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Vorwort 


Die erfreulich hohe Akzeptanz des Kurzlehrbuches 
Innere Medizin machte es möglich, dass wir nun be- 
reits die zweite, aktualisierte Auflage präsentieren 
können. Dabei haben wir die Gelegenheit genutzt, 
um einige „Kinderkrankheiten“ und zum Teil durch- 
aus ärgerliche Fehler zu beseitigen sowie relevante 
aktuelle Informationen insbesondere zu den Berei- 
chen Diagnostik und Therapie zu ergänzen. In diesem 
Zusammenhang möchten wir uns ganz herzlich bei 
den zahlreichen Lesern bedanken, die uns wertvolle 
Hinweise zur Verbesserung des Buches gegeben 
haben. Diese Unterstützung ist für uns sehr wertvoll, 
weil sie uns dabei hilft, das Buch in Ihrem Sinne wei- 
terzuentwickeln. Und deshalb möchten wir diesen 
Dank auch verbinden mit der Bitte, uns auch zukünf- 
tig Verbesserungsvorschläge mitzuteilen. 


Auch die zweite Auflage des Kurzlehrbuches soll in 
kompakter Form die wesentlichen Informationen zur 
Inneren Medizin enthalten und vermitteln - die Prin- 
zipien der Diagnostik und Therapie der häufigsten 
und wichtigsten internistischen Krankheitsbilder 
stehen dabei im Vordergrund. Nicht Ausführlichkeit 
und Vollständigkeit waren unsere vorrangigen Ziele, 
sondern wir wollten die Voraussetzung dafür schaffen, 
dass man sich möglichst effizient einen fundierten 
Überblick über die Innere Medizin erarbeiten kann. 
Wir hoffen, dass uns das (erneut) gelungen ist und 
dass Sie mit diesem Buch sowohl Ihre Prüfungen meis- 
tern als auch mit etwas Freude darin lesen werden. 


Mit den besten Wünschen für Ihr Studium, 
die Autoren im Juni 2010 
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Klinischer Fall 


Krankes Sportlerherz 


Dilatative Kardiomyopathie mit erweiterten Herzhöhlen in 
der Sonografie 


Virale Infekte der oberen Atemwege sind nicht immer 
banal. Als Spätfolge können sie manchmal Myokarditi- 
den hervorrufen. Ist der Verlauf ungünstig, kann die 
Entzündung sogar mit einer Herztransplantation 
enden. 


Belastungsdyspnoe 

„Los, den letzten Hügel schaffst du noch“, hört Oliver 
seinen Trainer rufen. Oliver atmet schwer, sein Puls 
rast, er kann nicht mehr. Er steigt vom Rad und 
schnappt nach Luft. „Was ist denn?“, wundert sich 
der Trainer. Sein 28-jähriger Schützling bekommt 
immer noch keine Luft. Er fasst sich an die Brust. „Ich 
bin irgendwie nicht mehr so fit“, sagt Oliver. Schon 
seit etwa zwei Monaten bemerkt der junge Sportler, 
dass er sich nach dem Training öfters schlapp und 
müde fühlt. Oliver beschließt, einen Arzt aufzusuchen. 


Myokarditis mit Folgen 

Erstaunt schaut Olivers Hausarzt auf das Röntgenbild. 
„Ihr Herz ist deutlich vergrößert. Dem müssen wir 
nachgehen“. Zur weiteren Diagnostik überweist er 
ihn in die kardiologische Ambulanz der Uniklinik. 
„Hallo Herr V.!“, begrüßt ihn der Internist Dr. Ewaldi. 
Während Oliver sein T-Shirt auszieht, fragt ihn der Inter- 
nist nach Erkrankungen in seiner Vorgeschichte. 
„Außer einer Blinddarmentzündung mit 13 Jahren 
und einer schlimmen Grippe vor einem halben Jahr 
war ich nie krank“, erwidert Oliver. Bei der Auskultation 
des Herzens stellt der Mediziner einen dritten Herzton 


fest. Im Ruhe-EKG sieht er einen kompletten Links- 
schenkelblock. Während der Echokardiographie kann 
er bereits eine Verdachtsdiagnose äußern. Auf dem 
Bildschirm sieht er nämlich einen massiv vergrößerten 
linken Ventrikel. Außerdem misst das Gerät eine einge- 
schränkte Pumpfunktion des Herzen. „Dilatative Kar- 
diomyopathie“, schreibt Dr. Ewaldi auf den Befund- 
schein. „Sie haben eine Herzschwäche. Möglicherweise 
haben Sie nach der Grippe eine Herzmuskelentzün- 
dung durchgemacht. Leider müssen Sie jetzt täglich 
Medikamente einnehmen, damit Ihr Herz entlastet 
wird“, sagt Dr. Ewaldi und verschreibt dem Patienten 
einen ACE-Hemmer und das Diuretikum Hydrochloro- 
thiazid. 


Medikamentöse Entlastung des Herzens 

Oliver nimmt die verordneten Medikamente ein. Bei 
einer Kontrolluntersuchung berichtet er: „Zu Beginn 
der Therapie war die Luftnot etwas geringer. Doch 
seit einem Monat bekomme ich sogar schon beim Trep- 
pensteigen Luftnot“. Dr. Ewaldi ist besorgt: Die Pump- 
funktion von Olivers Herz hat sich innerhalb von fünf 
Monaten deutlich verschlechtert. Um das Herz des Pa- 
tienten weiter zu entlasten, soll Oliver zusätzlich einen 
Betablocker und einen Aldosteron-Antagonisten ein- 
nehmen. 


Einziger Ausweg: Transplantation 

Nach weiteren vier Monaten hat sich Olivers Zustand 
nochmals verschlechtert. Er fühlt sich nicht gut und 
hat Herzklopfen. Im EKG sind die P-Wellen nicht zu er- 
kennen. Die Herzfrequenz ist schnell und unregelmä- 
Big. Oliver hat ein Vorhofflimmern. Er wird stationär 
aufgenommen. Am nächsten Tag entscheiden sich 
die Klinikärzte aufgrund der fortgeschrittenen Herz- 
insuffizienz gegen eine Resynchronisationstherapie. 
Da sich die Pumpfunktion von Olivers Herz von Tag 
zu Tag verschlechtert, muss er nach einer Woche Klinik- 
aufenthalt auf der Intensivstation überwacht werden. 
Die Kardiologen listen ihn „high urgency“ zur Herz- 
transplantation. Zwei Wochen später bekommt der 
28-jährige ein neues Herz. 

Nach der erfolgreichen Organverpflanzung kommt 
Oliver zur Kontrolluntersuchung: „Und, was macht 
das Radfahren?“ fragt Dr. Ewaldi grinsend. „Zwei Stun- 
den schaffe ich. Beschwerdefreil“, erwidert der Sport- 
ler stolz. 


1 Kardiologie und Angiologie 
1.1 Leitsymptome 


aa Key Point 
Dyspnoe, Palpitationen und Thoraxschmerz 
stellen wichtige Leitsymptome in der Kardio- 
logie dar. Durch eine ausführliche Anamnese 
lässt sich in vielen Fällen bereits klinisch eine 
Diagnose stellen. 


1.1.1 Kardiale Dyspnoe 

Bei der Dyspnoe handelt es sich um eine erschwerte 
Atemtätigkeit, die mit subjektiver Atemnot (Luftnot) 
einhergeht. Atemnot in Ruhe (Ruhedyspnoe) und/ 
oder unter Belastung (Belastungsdyspnoe) kann auf 
eine akute oder chronische Herzerkrankung hinwei- 
sen. 

Als Ursache kommen alle Erkrankungen in Frage, die 
zu einer Herzinsuffizienz (s.S. 36) führen können 
(u.a. KHK, Kardiomyopathien, angeborene oder er- 
worbene Herzvitien). 

Die systolisch, seltener diastolisch, bedingte Dysfunk- 
tion des linken Ventrikels führt durch Rückstau von 
Blut zu einer Druckerhöhung im linken Vorhof und 
der Pulmonalvenen. 

Flaches Liegen erhöht den venösen Rückstrom (Vor- 
last steigt), Patienten mit Linksherzinsuffizienz be- 
richten deshalb über eine Zunahme der Dyspnoe im 
Liegen (Orthopnoe). 

Differenzialdiagnostisch ist bei Dyspnoe aber auch an 
nichtkardiale Ursachen zu denken (primär pulmonale 
Erkrankungen, s. S. 146 und extrathorakale Ursachen, 
Tab. 1.1). 


Basisdiagnostik 

Die Anamnese bei Dyspnoe geht vor allem auf Vorer- 
krankungen, kardiovaskuläre Risikofaktoren und die 
Einnahme von Medikamenten ein: 

= Vorerkrankungen: 

e koronare Herzerkrankung (Stenosen, Myokard- 
infarkte, Bypassoperation, s. S. 16) 

« Herzrhythmusstörungen (Tachy- oder Brady- 
kardien, u.a. Vorhofflimmern, AV-Blockierun- 
gen, s. S. 43) 

e Herzklappenerkrankungen 
Mitralinsuffizienz, s. S. 67) 

« Kardiomyopathien (z.B. dilatative Kardiomyo- 
pathie, s.S. 60) 

« Erkrankungen des Perikards (s. S. 65) 

° Lungenembolien (s.S. 189) oder Lungenge- 
rüsterkrankungen (obstruktive oder restriktive 
Ventilationsstörungen, s. S. 150) 

e arterielle Hypertonie (s. S. 74) 


(Aortenstenose, 


1 Kardiologie und Angiologie Leitsymptome 


= kardiovaskuläre Risikofaktoren: Nikotinabusus, 

Hyperlipoproteinämie, positive Familienanam- 

nese hinsichtlich kardiovaskulärer Erkrankungen 

(s.S. 17) 

— Medikamentenanamnese: bisherige medikamen- 

töse Therapie einer Herzerkrankung (s. S. 24). 

In der körperlichen Untersuchung finden sich bei 
Dyspnoe folgende Befunde: 
— Zeichen der Links-, Rechts oder Globalherzinsuffi- 

zienz (s.S. 39) 

e tachykarder oder bradykarder Puls, regelmäßig 
oder unregelmäßig 

e zentrale oder periphere Zyanose (s. S. 5) 

e gestaute Halsvenen 

e periphere Ödeme 

= Auskultation: 

e Lunge: feuchte Rasselgeräusche über der Lunge, 
eventuell abgeschwächte Atemgeräusche bei 
Pleuraergüssen 

e Herz: Nachweis eines 3. oder 4. Herztons ggf. 
Arrhythmien 

— Abdomen: Hepato-/Splenomegalie, Aszites. 

Die Laboruntersuchung dient dem Nachweis von: 

= erhöhten Leberwerten (Rechtsherzinsuffizienz) 

— erhöhten Nierenwerten (Linksherzinsuffizienz) 

= erhöhten Werten für BNP und pro-BNP (brain nat- 
riuretic peptide) 

— ggf. erhöhten Myokardmarkern (s. S. 33). 

Blutgasanalyse: PO,-Abnahme und niedrige Sauer- 

stoffsättigung. 

Röntgen-Thorax: Zeichen der pulmonal-venösen 

Stauung mit interstitiellem Lungenödem (Herzinsuf- 

fizienz, Abb. 1.1), Vergrößerung des Herzschattens, 

Pleuraergüsse. 

EKG: Tachykardie, Bradykardie, Ischämiezeichen (s. S. 

11). 


Abb. 1.1  Linksherzinsuffizienz mit interstitiellem Lungen- 
ödem; Herzschatten vergrößert. 


4 


Leitsymptome 1 Kardiologie und Angiologie 


al | Tabelle 1.1 


kardiale Ursache Klinik, weitere Befunde 
Linksherzinsuffizienz (s. S. 36) 


KHK/Myokardinfarkt (s. S. 16) 


Herzklappenfehler Auskultationsbefund 


Herzrhythmusstörungen 
Bradykardie 


Endokarditis (s. S. 54) 


zerebrale Erkrankung 
pathologische Reflexe 


Transthorakale Echokardiografie: Vergrößerung der 
Herzhöhlen, eingeschränkte linksventrikuläre Funk- 
tion (s. S. 11). 

Tab. 1.1 führt die kardialen und extrathorakalen Ursa- 
chen der Dyspnoe auf. Auch die typische Klinik und 
weitere wegweisende Befunde sowie die durchzufüh- 
rende Diagnostik sind daraus zu entnehmen. 


1.1.2 Palpitationen 

Unter Palpitationen versteht man das Wahrnehmen 
des eigenen Herzschlages (Herzklopfen), was oft als 
unangenehm empfunden wird. Vielfach ist es ohne 
Krankheitswert, kann aber auch Ausdruck eines er- 
höhten Herzminutenvolumens in Folge kardialer 
und nichtkardialer Erkrankungen sein (Hyper- 


thyreose, Anämie usw. ). Unregelmäßigkeiten des 
Herzschlages (Extrasystolen), anfallsweise auftre- 
tende (paroxysmale) supraventrikuläre (Abb. 1.2) 
und ventrikuläre Tachykardien können ebenfalls als 
Palpitationen wahrgenommen werden (s. S. 48). 


kardiale Grunderkrankung, Auskultationsbefund 


Risikofaktoren, Schmerzen (Angina pectoris), Herz- 
rhythmusstörungen, Schock 


Extrasystolen, Schwindel, Synkopen, Tachykardie, 


Herzgeräusch + Dyspnoe + Fieber 


zerebrale Symptome, z. B. Bewusstseinstrübung, 


Diagnostik 


Echokardiografie 


EKG, Belastungs-EKG, Koronar- 
angiografie, Myokardmarker 


Echokardiografie 


EKG, Langzeit-EKG 


Echokardiografie, Blutkultur 


Kardiomyopathie (s. S. 60) vorausgegangener grippaler Infekt (dran denken!) Echokardiografie 
extrathorakale Ursache 
Anämie Blässe (Nagelbett, Konjunktiven, s. Abb. 2.7, S. 108), Blutbild 

Tachykardie, kühle und feuchte Haut 
psychogen klinisches Bild, Aufregung klinisches Bild, Verlauf 
Intoxikation Anamnese, daran denken! klinisches Bild, Verlauf 


CT, MRT 


Basisdiagnostik 

Die Anamneseerhebung berücksichtigt bei Palpitatio- 

nen vor allem folgende Punkte: 

— „Anfallsanamnese“: wann, wie, wie oft, wie lange, 
unter welchen Umständen treten die Palpitatio- 
nen auf 

= Vorerkrankungen: Herzerkrankungen, extrakar- 
diale Ursachen (Anämie, Stoffwechselerkrankun- 
gen z.B. Hyperthyreose) 

— Familienanamnese: Herzerkrankungen in der 
Familie 

— Therapieversuche: bisherige Valsalva-Manöver, 
Kaltwassertrinken, Vagusreizung, Medikamente. 

Labor: Blutbild, Elektrolyte, Schilddrüsenhormone. 

Anfallsdokumentation: EKG, Langzeit-EKG, Rhyth- 

mus-Karte, Event-Recorder. 

Röntgen-Thorax: evtl. Nachweis einer Herzvergröße- 

rung. 

Transthorakale Echokardiografie: Hinweise auf 

strukturelle Herzerkrankungen. 


Abb. 1.2 Paroxysmale supraventrikuläre 
Tachykardie im EKG: a Sinusrhythmus mit 
einer Frequenz von 82/min, b Übergang in 
eine AV-Knoten-Tachykardie ( 4 ), c Kam- 
merfrequenz 182/min, P-Zacke in QRS- 
Komplex verborgen und nicht sichtbar 


1.1.3 Angina pectoris 

Die Angina pectoris (Stenokardie) manifestiert sich 
mit anfallsartigen, meist mit retrosternalen oder 
linksthorakalen Schmerzen, Enge- oder Druckgefühl, 
teilweise verbunden mit Luftnot oder Angst. Oft 
strahlen die Schmerzen in den rechten und linken 
Arm, zwischen die Schulterblätter, in das Epigastrium 
und in den Unterkiefer aus (Abb. 1.3). Die typische An- 
gina pectoris wird durch Belastung ausgelöst und 
dauert einige Minuten an. Weitere Auslöser sind Käl- 
teexposition, psychischer Stress und ein „voller 
Magen“ (Roemheld-Syndrom). Die Angina pectoris 
ist das Leitsymptom der Koronarinsuffizienz (s. S. 16). 
Besserung tritt durch antiischämische Medikamente 
(z.B. Nitroglycerin sublingual) oder körperliche 
Ruhe ein. 


Basisdiagnostik s. S. 21 


Differenzialdiagnose 
Tab. 1.2 fasst die Differenzialdiagnosen des akuten 
Brustschmerzes („chest pain“) zusammen. 


1.1.4 Synkope 
Ein spontan reversibler Bewusstseins- und Tonusver- 
lust wird als Synkope (s. S. 80) bezeichnet. Die Dauer 
der Synkope liegt meist im Bereich von Sekunden. Be- 
gleitende Symptome wie Übelkeit mit Erbrechen, 
Müdigkeit, Schwindel, Ohrensausen und Sehstörun- 
gen können auftreten. Gelegentlich kann die Synkope 
von einer retrograden Amnesie begleitet werden. 
Auch können Myoklonien beobachtet werden, die 
somit nicht immer als Zeichen einer Epilepsie gewer- 
tet werden dürfen. Aufgrund dieser Definition erklärt 
sich auch die Unterteilung der Bewusstseinsstörun- 
gen in: 
= synkopal: aufgrund verschiedener Pathomecha- 
nismen kommt es zu einer globalen zerebralen 
Minderperfusion 
= nichtsynkopal: die Bewusstseinsstörung tritt unab- 
hängig von der globalen zerebralen Perfusion auf. 
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1.1.5 Zyanose 

Die Zyanose ist eine Blauverfärbung der Haut oder 
Schleimhäute, die nachweisbar ist, wenn mehr als 
5g/dl Hämoglobin nicht mehr mit Sauerstoff gesättigt 
sind. 

Bei der zentralen kardialen Zyanose kommt es meist 
durch Durchmischung von sauerstoffreichem (arteri- 
ellen) Blut und sauerstoffarmem (venösen) Blut zu 
einer verminderten Sauerstoffsättigung des Blutes. 
Oft liegen angeborene Vitien (s.S. 66) der zentralen 
Zyanose zugrunde. 
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Abb. 1.3 Schmerzausstrahlung bei Angina pectoris 


| Tabelle 1.2 | 1.2 


Differenzialdiagnosen bei akutem Brustschmerz 


System Erkrankung 

kardiovaskulär (Tachykardie) Herzrhythmusstörungen 
Perikarditis | 
Myokarditis 


Aortendissektion 


pulmonal Lungenembolie 
Pleuritis 
Pneumothorax 

Skelett Rippenfraktur/Prellung 


BWS-Erkrankung 


Tietze-Syndrom* 


Gastrointestinal- _Ösophagitis/Ruptur 

war Ulkus (Ruptur) 
akute Pankreatitis 
Gallenkollik 

weitere Herpes zoster 


Tumorerkrankungen des Skeletts/der 
Thoraxwand 


* = schmerzhafte Schwellung an der Knorpel/Knochengrenze 
der oberen Rippen 


Bei der zentralen pulmonalen Zyanose besteht eine 
unzureichende Sauerstoffaufsättigung des Hämoglo- 
bins in der Lunge (Ursache schwere Lungengerüst- 
oder Lungengefäßerkrankungen). 

Bei einer peripheren Zyanose kommt es zu einer ver- 
mehrten Sauerstoff-Ausschöpfung des Kapillarblutes 
aufdem Boden einer verminderten Perfusion (Schock, 
Herzinsuffizienz). 
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Selten hingegen ist die Hämoglobin-Zyanose, eine 
verminderte Sauerstoffbindungskapazität durch 
erhöhten Anteil von Methämoglobin (>10%), an- 
geboren oder erworben (u.a. Medikamente z.B. 
Nitrate). 


Basisdiagnostik 

Klinisch finden sich bei Patienten mit zentraler Zya- 

nose eine Blauverfärbung der Haut und Schleim- 

häute. Ein Test für die Praxis ist der Lewis-Test: Das 

Ohrläppchen wird fest gedrückt, bis es sich weiß ver- 

färbt. Wird das Ohr nach Entlastung sofort wieder 

blau (Zyanose bleibt) spricht dies für eine zentrale 

Zyanose. 

Zur Differenzierung hilft auch die Pulsoxymetrie: 

= zentrale Zyanose: die arterielle Sättigung ist 
erniedrigt 

— periphere Zyanose: die gemischt-venöse Sätti- 
gung ist bei normaler arterieller Sauerstoffsätti- 
gung erniedrigt. 

Zur weiteren Abklärung einer Zyanose gehört die kar- 

diologische Basisdiagnostik. 

Bei der Hämoglobin-Zyanose sind Anamnese und ein 

Met-Hämoglobinschnelltest diagnostisch wegwei- 

send. 


1.1.6 Weitere kardiale Leitsymptome 

Weitere Leitsymptome in der Kardiologie sind Schock 
(s.S. 575), Störungen des Herzrhythmus (s.S. 43) 
sowie hoher und niedriger Blutdruck (s.S. 74 und 
5. 80). 


1.2 Diagnostik 
= 


PS Key Point 

Anamnese und körperliche Untersuchung 
können wichtige Hinweise auf kardiologische 
Erkrankungen liefern. Eine besondere Bedeu- 
tung kommt in der Kardiologie aber der ap- 
parativen Diagnostik (EKG, Echokardiografie) 


zu. 


1.2.1 Anamnese und körperliche Untersuchung 
Anamnese 

Thoraxschmerzen, retrosternales Brennen, Druck 
oder Engegefühl mit Ausstrahlung in Arme, Kiefer 
oder Abdomen sind als Zeichen einer Myokardischä- 
mie (Abb. 1.3) zu erfragen. 

Dauer, Frequenz, Intensität, Auslöser, verstärkende 
oder lindernde Effekte und Begleitsymptomatik spie- 
len eine wichtige Rolle. 

Zur Anamnese bei Dyspnoe, Palpitationen und Synko- 
pen s. S. 3, S. 4 und S. 82. 

Das Vorliegen kardiovaskulärer Risikofaktoren (s. S. 
17) ist ebenso von Bedeutung wie eine positive Fami- 


lienanamnese hinsichtlich kardiovaskulärer Erkran- 
kungen. 

Die Medikamentenanamnese kann wertvolle Hin- 
weise auf das Vorliegen einer kardiovaskulären Er- 
krankung geben. 


Körperliche Untersuchung 

Inspektion 

Die Inspektion ergibt in vielen Fällen wertvolle Hin- 

weise auf die kardiologische Erkrankung. Informatio- 

nen über die Grunderkrankung bringen: 

— allgemeiner Eindruck: Allgemeinzustand, Ernäh- 
rungszustand 

= Veränderungen der Haut: Blässe, Rötung, Zya- 
nosen, Erythem, Stauungsdermatitis, Osler-Knöt- 
chen u.a. 

— Veränderungen der Augen (u. a. Ikterus, s. S. 267), 
des Thorax und Ödeme an den Extremitäten 

- Hände und Nägel: Informationen über Nikotin- 
konsum, chronische Hypoxie (Uhrglasnägel, Trom- 
melschlägelfinger), aber auch Hinweise auf Mikro- 
embolien (Splitterblutungen). 


Palpation 

Puls I Die körperliche Untersuchung sollte die Palpa- 

tion der A. carotis, an den oberen Extremitäten der 

A. radialis, sowie an der unteren Extremität der 

A. femoralis, A. poplitea, A. dorsalis pedis und 

A. tibialis posterior beinhalten. 

Die wichtigsten Pulsqualitäten sind hierbei: 

= Frequenz: normofrequent zwischen 60-100/min 
(normal), Bradykardie (langsam) < 60/min, Tachy- 
kardie (schnell) > 100/min 

— Regelmäßigkeit: physiologischerweise steigt die 
Frequenz bei Inspiration und sinkt bei Exspiration; 
bei Extrasystolen liegt ein regelmäßiger Grund- 
rhythmus mit Extraschlägen und Pausen vor, bei 
Vorhofflimmern eine absolute Arrhythmie 

— Pulscharakter: 
« Härte (hart oder weich) 
e Druckamplitude (altus = hoch versus parvus 

= klein). 


Typische Beispiele zur Beschreibung des Puls- 

charakters sind: 

= Pulsus parvus et tardus (langsam): Aorten- 
stenose, Herzinsuffizienz 

— Pulsus celer (schnell) et altus: u. a. Aorten- 
insuffizienz 

= Pulsus alternans: unterschiedliche Herzschlag- 
volumina führen zu einer Änderung der Puls- 
amplitude, z. B. bei Herzinsuffizienz 

— Pulsus paradoxus (s. S. 64), z. B. Perikard- 
tamponade. 


Der Herzspitzenstoß bezeichnet das Anstoßen des 
Herzens während der Systole an die Brustwand (Aus- 
kultationspunkt: 5. ICR in der Medioklavikularlinie 
links). Die Palpation umfasst Position, Breite und Qua- 
lität. Eine Verlagerung oder Verbreiterung weisen auf 
eine Hypertrophie oder eine Dilatation hin. Bei erhöh- 
tem Herzzeitvolumen kann der Herzspitzenstoß sehr 
deutlich palpabel sein (hebender Herzspitzenstoß). 
Diese veränderte Qualität des Herzspitzenstoßes oder 
präkordiales Schwirren können Hinweise auf eine 
kardiale Grunderkrankung liefern. 

Nicht zuletzt bei der Herzinsuffizienz, insbesondere 
der Rechtsherzinsuffizienz lassen sich eine vergrö- 
Berte Leber und/oder Milz palpieren. Stauungsbe- 
dingte Ödeme können diagnostisch eine Hilfe sein. 


Auskultation 

Wichtige Befunde während der Herzauskultation mit 

dem Stethoskop sind: 

= Herzfrequenz (Tachykardie/Bradykardie) 

= Herzrhythmus (regelmäßig oder unregelmäßig) 

— Herztöne und 

= Herzgeräusche. 

& 

A- Praxistipp 
Wichtig für die Interpretation der 
Auskultation ist die Kenntnis der Herztöne. 
Dies gelingt nur durch Üben, Üben und noch- 
mals Üben in ruhiger Atmosphäre. 


Die Herztöne entstehen durch Bewegung der Herz- 

klappen und die Ventrikelkontraktion: 

= Der 1. Herzton ist assoziiert mit dem Schluss der 
Mitral- und Trikuspidalklappe, er lässt sich am 
besten im Bereich der Herzspitze oder im 4. ICR 
links auskultieren. Ein lauter 1. Herzton findet 
sich bei einer Mitralstenose oder Tachykardie, ein 
leiser 1. Herzton bei einer Mitralinsuffizienz. 

= Der 2. Herzton ist mit dem Schluss der Aorten- 
und Pulmonalklappe assoziiert, er lässt sich am 
besten im 2. ICR parasternal rechts auskultieren. 
Ein lauter 2. Herzton findet sich bei einer arteriel- 
len Hypertonie, während ein leiser 2. Herzton für 
eine Aortenstenose spricht. 

Physiologischerweise schließt die Aortenklappe 

vor der Pulmonalklappe, dieser Effekt wird bei der 

Inspiration verstärkt. 

Eine fixierte Spaltung des 2. Herztons kann u.a. Hin- 

weise auf einen Vorhofseptumdefekt oder eine Herz- 

insuffizienz geben. 

Eine paradoxe Spaltung (Pulmonalklappe schließt 

vor Aortenklappe) des 2. Herztons findet sich bei der 

Aortenstenose oder beim Linksschenkelblock. 

Extratöne, die in der Auskultation zu hören sein kön- 

nen: 
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— Klappenöffnungston durch ein Stoppen der Öff- 
nungsbewegung der AV-Klappen: z.B. Mitralöff- 
nungston bei Mitralstenose, der kurz nach dem 
Aortenklappenschlusston auftreten kann 

— diastolischer Füllungston 

= 3. Herzton: bei rascher Füllung des Ventrikels z.B. 
bei Kardiomyopathie, Aorteninsuffizienz oder 

— 4. Herzton durch verstärkte Vohofkontraktion 
gegen einen ungenügend relaxierten Ventrikel. 

Herzgeräusche entstehen durch Turbulenzen oder 

Wirbelbildung des Blutflusses. Man unterscheidet 

funktionell von organisch bedingten Herzgeräuschen 

(z.B. durch Vitien). 

Funktionelle Herzgeräusche treten am gesunden 

Herzen v. a. bei Kindern und Jugendlichen, infolge ver- 

mehrten Durchflusses (Tachykardie bei Hyperthyre- 

ose oder hohem Fieber), erhöhter Strömungsge- 
schwindigkeit oder bei der Änderung der Blutviskosi- 
tät (z.B. bei Anämie) auf. Sie haben meist eine geringe 

Fortleitungstendenz und sind von haltungsabhängi- 

ger Intensität (u.a. in der Schwangerschaft). 

Die Herzgeräusche werden durch ihre Position zu 

den Herztönen eingeteilt: 

= systolisch: zwischen 1. und 2. Herzton und 

— diastolisch: zwischen 2. und 1. Herzton. 

Die Charakterisierung der Lautstärke beschreibt 

6 Grade: 

— 1/6: sehr leises Geräusch, nur bei Atempause hör- 
bar 

= 2/6: leise, aber sofort hörbar 

— 3/6: mittellaut, ohne Schwirren 

= 4/6: laut, mit Schwirren 

= 5/6: sehr laut mit Schwirren 

— 6/6: ohne Stethoskop hörbar mit sehr starkem 
Schwirren. 

Als Punctum maximum wird der Ort der größten In- 

tensität bezeichnet. Die Fortleitung des Geräusches 

wird ebenfalls bestimmt. So ist z.B. eine Aorten- 
stenose über den Karotiden auskultierbar und eine 

Mitralinsuffiizienz über der Axilla. 

Je nach Dauer werden holo- (gesamte Systole), früh-, 

meso- (mittel-) und spätsystolische oder diastolische 

Geräusche unterschieden. 

Auskultationspunkte (Abb. 1.4): Die Herzgeräusche 

sind abhängig von der Position und Atemlage des Pa- 

tienten. So bewirkt beispielsweise die Inspiration eine 

Zunahme des venösen Rückstroms. 


1.2.2 Blutdruckmessung 

Die indirekte, unblutige Blutdruckmessung nach 
Riva-Rocci (RR) beruht auf der Auskultation der Korot- 
kow-Geräusche. 

Durchführung: Eine der Körpergröße angepasste 
Blutdruckmanschette wird am Oberarm ca. 2-3 cm 
oberhalb der Ellenbeuge beim sitzenden oder liegen- 
den Patienten angelegt. Die Blutdruckmanschette 
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wird bis 30 mmHg über den zuletzt tastbaren Puls der 
A. radialis aufgepumpt und anschließend unter Aus- 
kultation der A. cubitalis langsam abgelassen 
(Abb. 1.5). Das erste hörbare Flussgeräusch (Korot- 
kow-Geräusch) bezeichnet den systolischen Blut- 
druck, der Manschettendruck vor dem völligen Ver- 
schwinden des Korotkow-Geräusches den diastoli- 
schen Blutdruck. 

Durch die zunehmende Anzahl von Selbstmessgerä- 
ten ist die oszillometrische (Schwingungsmessung) 
Blutdruckmessung immer verbreiteter. Ein Vorteil 
der Selbstmessung unter Alltagsbedingungen ist die 
Einbindung des Patienten in die Diagnostik und The- 
rapie mit einer verbesserten Compliance. 

Die direkte, blutige Messung spielt nur in der Inten- 
sivmedizin eine Rolle. 


Knöchel/Arm-Index 
Die Messung des peripheren Blutdrucks (= Ver- 
Abb. 1.4 Auskultationsstellen für das Herz: A = Aorten- & " p p REN ( 
klappe, P = Pulmonalklappe, T = Trikuspidalklappe, schlussdruck) ermöglicht als ein einfaches und kos- 
M = Mitralklappe, * = Erb-Punkt tengünstiges Screeningverfahren eine Aussage zur 
Patient sitzend Arm auf stabiler Unterlage Arm leicht angewinkelt 


Manschette in Oberarmmitte Messpunkt in Herzhöhe Manschette rasch und 
genügend aufpumpen 


Druck gleichmäßig ablassen Erstmessung an beiden Werte auf2mmHg 
(2-3 mmHg/sec) Armen genau ablesen 


Abb. 1.5 Blutdruckmessung am Ober- 
arm 


kardiovaskulären Prognose: Setzt man den Blutdruck 
am Knöchel in Bezug zum Blutdruck am Arm, erhält 
man den Knöchel/Arm-Index (ABI = ankle brachial 
index, s. S. 85). Personen mit einem ABI unter 0,9 
oder über 1,4 weisen die höchste Rate an kardiovasku- 
lären Ereignissen (Angina pectoris, Myokardinfarkt, 
Schlaganfall) auf. 


1.2.3 Elektrokardiografie (EKG) 

Ruhe-EKG 

Die 12 Standardableitungen des EKGs bestehen aus 

sechs frontalen und sechs horizontalen Ableitungen: 

= Zu den frontalen Ableitungen gehören die bipola- 
ren Ableitungen nach Einthoven (Abb. 1.6), die Ab- 


Referenz- 
elektrode 


Referenz- 
elektrode 


Referenz- 


elektrode 


aVF 


c 


Abb. 1.7 EKG-Ableitungen nach Golberger: a aVR, b aVL, 
c aVF 


1 Kardiologie und Angiologie Diagnostik 


leitung I, II, I und die modifizierten unipolaren 

Ableitungen aVR, aVL und aVF nach Goldberger 

(Abb. 1.7). 

— Die horizontale Ebene wird durch die sechs 
unipolaren präkordialen Brustwandableitungen 
(V1-V6) nach Wilson (Abb. 1.8) abgebildet. Die op- 
tionalen Ableitungen V7 und V8 sind für die Diag- 
nosestellung posteriorer Infarkt hilfreich. 

Die Nomenklatur der Wellen und Zacken im EKG ist 

in Abb. 1.9 dargestellt. Die Erregungsausbreitung in 

Bezug zu den Ausschlägen im EKG zeigt Abb. 1.10. 

Die Grundlage einer guten EKG-Analyse ist eine Syste- 

matik (Abb. 1.11): 

— 1. Herzfrequenz: normofrequent > 60/min bis 
100/min, Bradykardie < 60/min, Tachykardie 
> 100/min 

= 2. Rhythmus: 

« regelmäßig (meist Sinusrhythmus) 

« unregelmäßig, häufig mit supraventrikulären 
Extrasystolen (SVES) und ventrikulären Extra- 
systolen (VES), komplett unregelmäßig (Vor- 
hofflimmern) 


P-Welle 
E D E P mwale U welle 
<0,25 mV) P 
QRS-Dauer 
(0,06 - 0,1 Sek.) 


Abb. 1.9 Nomenklatur der Wellen und Zacken im EKG 
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Abb. 1.10 Erregungsausbreitung im 
Herz 


PQ 


S 
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p-Wellen oder keine p-Wellen (z.B. AVNRT s. S. 
51), Überleitung der p-Wellen (AV-Blockierun- 
gen), Morphologie der p-Wellen (Vorhofflim- 
mern, Vorhofflattern), 
QRS-Komplex: schmal = < 0,09 Sekunden, breit 
= > 0,12 Sekunden (SVT mit Aberration oder 
Kammertachykardie, Kammerersatzrhythmus 
s. S. 45) 
— 3. Lagetyp: s. Abb. 1.11 
— 4. Intervalle: 

e P-Dauer: < 0,11 Sekunden 

e PQ-Dauer: AV-Blockierungen, s. S. 44 

e QRS-Dauer: Blockbilder (> 0,12 Sekunden) 

« QT-Dauer (QT-Syndrome) 
— 5. Amplituden (Hypertrophiezeichen) 
— 6. Ischämiezeichen: 

e symmetrische T-Negativität 

e ST-Hebung (s. S. 21) 
ST-Senkung (s. S. 21). 


Langzeit-EKG (Holter-EKG) 

Definition | 24 Stunden-Analyse des EKGs, wenn 
möglich mit 12-Ableitungen. 

Indikation 1 Dokumentation von Herzrhythmus- 
störungen bei Patienten mit und ohne strukturelle 
Herzerkrankung, Therapiekontrolle unter antiar- 
rhythmischer oder Schrittmachertherapie. 
Befundung I Rhythmus, Herzfrequenz (minimal, ma- 
ximal, durchschnittlich), Zahl der SVES oder VES, Cou- 


plets, Salven, tachykarde oder bradykarde Ereignisse, 
ST-Streckenverhalten. 


Belastungs-EKG (Ergometrie) 

Das Belastungs-EKG ist eine standardisierte Methode, 

um wichtige klinische und elektrokardiografische In- 

formationen während und nach körperlicher Belas- 

tung zur Herzdurchblutung, zum Herzrhythmus und 

zur Reizleitung, dem Blutdruckverhalten und nicht 

zuletzt der Belastbarkeit zu erhalten. 

Die in Deutschland am häufigsten angewandte 

Belastungsform ist die Fahrradergometrie. Dabei 

wird im Sitzen oder Liegen die Belastung alle 2-3 Mi- 

nuten gesteigert bis zur maximalen Herzfrequenz 

(„Ausbelastung,,, Zielherzfrequenz = 200 - Lebens- 

alter) oder bis zu Erreichen der Abbruchkriterien 

(Tab. 1.3). 

Indikationen: 

= Frage nach Myokardischämie 

= Arrhythmiediagnostik 

— Blutdruck und Frequenzverhalten 

= Belastbarkeit. 

Absolute Kontraindikationen: 

— frischer Myokardinfarkt (< 48 Stunden) oder 
instabile Angina pectoris 

= hochgradige Aortenstenose oder schwere hyper- 
trophe Kardiomyopathie 

= akute Myokarditis 
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1. Frequenz 60/(RR-Abstand)s tachykard? normofrequent? bradykard? 
[300, 150, 100, 75, (>100/ min.) (60 - 100/min.) (<60/min.) 
60, 50] bei 50 mm/s: 
imm=0,02s 
5mm=0,1s 
1cm=0,2s 
2. Rhythmus regelmäßig? unregelmäßig? QRS QRS breit? 
z. B. Sinusrhythmus? z. B. Vorhofflimmern? schmal? z. B. Schenkelblock? 
ventrikulärer Rhythmus? 
3. Lagetyp Indifferenttyp I+ Il+ II1+(1> 111) [+ und aVF +] 
(30° bis 60°) 
Steiltyp I+ I+ U+ (I11>1) [l+ und aVF +] 
(60° bis 90°) 
Linkstyp I+ Il+ II - 
(30° bis- 30°) [lund II+ und aVF - für 0° bis - 30°] 
überdrehter I+ I+ lll- 
Linkstyp [l+ und II und aVF - für - 30° bis - 90°] 
(- 30° bis - 90°) 
Rechtstyp l- II+ III + 
4. Intervalle Intervalle? P<0,11s PQ 0,12 bis 0,21 s QRS <0,11s 
bei 50 mm/s: (wenn verlängert, AV-Uberleitung! (wenn verlängert, 
1mm=0,02s Vergrößerung des linken Schenkelblock) 
5mm=0,1s Vorhofs möglich) 
1cm=0,2s 
5. Amplituden Amplituden? P<0,2 mV Q<1/4vonR LV-Hypertrophie: 
(Hypertrophie) 1cm=1mV_ |(wenn höher, Vergrößerung (pathologisches SinV2+Rin 
des rechten Vorhofs Q ist Hinweis auf V5>3,5cm 
möglich) alten Myokardinfarkt) 
6. Schenkelblock Rechtsschenkelblock Linksschenkelblock 
QRS>0,11s in Ableitung V1: in Ableitung V1: 
(z.B. 6mm=0,12s) R-Zacke aufgesplittert (RR‘) breiter negativer QRS-Komplex 
ST-Strecke in Ableitung I; oder/und V6: in Ableitung V6: 
gesenkt T-Zacke S-Zacke breit und tief R-Zacke aufgesplittert 
negativ S-Zacke nicht vorhanden 
7.Ischämiel/Infarkt Ischämie: ST-Senkung frischer Infarkt: ST-Hebung 
(auch bei: Hypertrophie, Myokarditis, Digitalis, (auch bei Myokarditis, Ventrikelaneurysma, 
u. a.) Aneurysma) 
Abb. 1.11 EKG-Analyse 


Tabelle 1.3 


| Symptome 


subjektiv 

= starke progrediente Angina pectoris 
— starke Dyspnoe 

= Schwindel 


objektiv 

= Salven, gehäufte, neu aufgetretene Couplets 

= Vorhoftachykardien 

— Kammertachykardien 

— zunehmende QRS-Verbreiterung 

= neuer Linksschenkelblock 

= monophasische ST-Streckenhebung 

= horizontale oder deszendierende ST-Streckensenkungen 
> 0,1 mV (s. Abb. 1.19, S. 21) 

— ST-Streckenhebung > 0,1 mV 

— progredienter Blutdruckabfall 

= fehlender Blutdruckanstieg 

— überschießender Blutdruckanstieg (> 250 mmHg systo- 


lisch / > 130 mmHg diastolisch 


= akute oder schwere chronische pulmonale Hyper- 
tonie 

= schwer einstellbarer 
> 200 mmHg). 

Die Auswertung der ST-Strecke ergibt einen Hinweis 

auf eine Ischämie, wenn: ST-Streckensenkung 

> 0,1 mV unter Belastung bei in Ruhe isoelektrischer 

ST-Strecke. 


Hypertonus (systolisch 


1.2.4 Laboruntersuchungen 
5.5.21. 


1.2.5 Sonografie 

Echokardiografie 

Die Echokardiografie ist eine wichtige Untersu- 
chungsmethode in der Kardiologie. Die Methode er- 
laubt nichtinvasiv und ohne Strahlenbelastung, eine 
morphologische und funktionelle Beurteilung der 
Herzhöhlen (Vorhöfe und Kammern) sowie der Herz- 
klappen. 
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Grundlage ist die Aussendung von Ultraschallwellen 
durch einen Schallkopf. An den Grenzflächen anato- 
mischer Strukturen werden die Wellen reflektiert 
und zu einem eindimensionalen (M-Mode) oder 
zweidimensionalen Bild (B-Mode) verarbeitet 
(Abb. 1.12). 

Da es sich um eine dynamische Untersuchung handelt 
erfolgt die Untersuchung nach standardisierten Sche- 
mata und Anlotungen. 

Indikation: Die Darstellung der Herzkammern ist kli- 
nisch wichtig zur Beurteilung der Größe der Ventrikel 
(dilatative/hypertrophe Kardiomyopathie), der sys- 
tolischen und diastolischen Funktion (Herzinsuffi- 
zienz), der Wanddicke und linksventrikulären Masse 
(Hypertrophie) und von regionalen Wandbewe- 
gungsstörungen (KHK, Infarkt). Beim Verdacht auf 
eine KHK bzw. einen Infarkt sollte die Koronarangio- 
grafie zur weiteren Diagnostik und ggf. die Koronarin- 
tervention bei Vorliegen von Koronarstenosen erfol- 
gen. Das Ausmaß der Pumpfunktionseinschränkung 
bestimmt dabei auch erheblich die Prognose. 

Durch den Nachweis einer rechtsventrikulären 
Belastung kann zudem die Diagnose einer Lungenem- 
bolie sowie der pulmonalarteriellen Hypertonie ge- 
stellt werden. 

Die Vorhofgröße und Kontraktion (Emboliegefahr), 
Stenosen oder Insuffizienzen der Herzklappen 
lassen sich unter Zuhilfenahme der Doppler- und 
Duplexsonografie nichtinvasiv evaluieren. Aber auch 
Fremdkörper (Tumoren, Fremdmaterial), Klappenve- 
getation, intrakardiale Thromben und Perikarder- 
güsse lassen sich nachweisen. 


Transösophageale Echokardiografie 

Die transösophageale Echokardiografie (TEE) ist eine 
invasive Untersuchung zur besseren Darstellung int- 
rakardialer Strukturen. 

Indikation: Suche nach kardialen Emboliequellen, 
Nachweis eines Perikardergusses, Nachweis von Ve- 
getationen bei Endokarditis, Beurteilung von Klap- 


MK ant. 
und post. 


M-Mode 


Abb. 1.12 Die Sonomodi A, B und M 
verdeutlicht an der Schallachse durch das 
Herz (RV = rechter Ventrikel, LV = linker 
Ventrikel, AK = Aortenklappe, 

MK = Mitralklappe, HW = Hinterwand) 


Septum 


HW 


penprothesen aber auch der Nativklappen. Darstel- 
lung kardialer Tumoren und kongenitaler Vitien. 


Stressechokardiografie 

Die Stressechokardiografie kann wertvolle Hilfestel- 
lung bei der Evaluation des Schweregrades einer 
Herzklappenerkrankung (Aortenstenose, Mitralste- 
nose) leisten. Sie erfasst mithilfe eines medikamentö- 
sen Stressors (Adenosin, Dobutamin) belastungsin- 
duzierte Myokardischämien, die sich als Wandbewe- 
gungsstörungen (Hypokinesie, Dyskinesie) darstellen. 
Bei hämodynamisch relevanten Koronarstenosen tritt 
in der Regel eine solche Wandbewegungsstörung 
noch vor Änderung des EKGs auf. Unter steigender 
medikamentöser Belastung wird in vier Ebenen die 
Wandbewegung der Myokardareale korrespondie- 
rend zur Belastungsstufe echokardiografisch regist- 
riert. Gleichzeitig wird ein 12-Kanal-EKG abgeleitet, 
um ischämietypische ST-T-Streckenveränderungen 
zu dokumentieren. 


Doppler-Sonografie 

Das Prinzip der Doppler-Sonografie beruht darauf, 
dass der an einer bewegten Struktur reflektierte 
Schall, in diesem Fall am Erythrozyt, eine andere Fre- 
quenz hat als der von der Schallquelle ausgesandte. 
Gemessen werden so Geschwindigkeiten der beweg- 
ten Struktur. 

Als einfachstes Doppler-Verfahren erfasst der konti- 
nuierliche Doppler (= continuous wave oder CW- 
Doppler) alle Bewegungsgeschwindigkeiten entlang 
eines eindimensionalen Schallstrahls ohne räumliche 
Zuordnungsmöglichkeit. Dieses Verfahren wird zur 
Messung hoher Blutflussgeschwindigkeiten (Klap- 
penstenosen, -insuffizienzen, Links-rechts-Shunts) 
verwendet. 

Der gepulste Doppler (= pulsed wave oder PW-Dopp- 
ler) erlaubt die räumliche Zuordnung von (Blutfluss) 
Geschwindigkeiten. 


Abb. 1.13 Farbkodierte Duplexsonografie: rot kodiert der 
Blutfluss auf den Schallkopf zu 


Farbkodierte Duplex-Sonografie (FKDS) 

Anhand der Farb-Doppler-Verfahren wird dem 2D- 
Bild eine farbcodierte „Landkarte“ von Strömungs- 
geschwindigkeiten superponiert. Diese Methode er- 
laubt die farbliche Darstellung des Blutflusses 
(Abb. 1.13). Mithilfe dieses Verfahrens können z.B. 
eine akute Mitralinsufizienz oder ein Ven- 
trikelseptumdefekt bei akutem Myokardinfarkt dar- 
gestellt werden. 


Sonografie des Abdomens 

Bei akuter und chronischer Rechtsherzbelastung 
kommt es zu einer Leberstauung mit Dilatation der 
Vena cava inferior (> 11 mm) und fehlender Atemva- 
riabilität des Gefäßdurchmessers. Zusätzlich kommt 
es in den Lebervenen zu einem pendelnden Blutfluss. 
Im Rahmen einer Rechtsherzinsuffizienz kann es zur 
Ausbildung eines Aszites (s.S. 269) kommen, der in 
der Oberbauchsonografie nachgewiesen werden 
kann. 


1.2.6 Röntgen-Thorax 

Die Röntgenaufnahme des Herzens erfolgt im p.-a. 
Strahlengang in zwei Ebenen (s.S. 153). Der rechte 
Herzrand wird im Normalfall vom rechten Vorhof ge- 
bildet, der linke Herzrand zwerchfellnah vom linken 
Ventrikel. Beurteilt werden: Herzgröße, Herztaille, 
Vorhofgrößen, Retrosternalraum, Lungengefäßzeich- 
nung, Stauungszeichen (z.B. Kerley-B-Linien = waag- 
rechte lange Streifen in den Unterlappen als radiologi- 
sches Zeichen gestauter Lymphgefäße bei interstitiel- 
lem Ödem), Pleuraergüsse, Verkalkungen, Infiltrat 
und Aorta ascendens. 


Pathologische Befunde 
Bei kardiologischen Erkrankungen lassen sich im 
Röntgen-Thorax folgende pathologischen Befunde er- 
kennen: 
= Mitralklappenstenose 

e verstrichene Herztaille durch prominentes lin- 

kes Vorhofohr 
e Aufspreizung der Trachealbifurkation 
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e evtl. Zeichen einer Lungenstauung: Kerley-B- 
Linien (interstitielles Lungenödem) und Milch- 
glaszeichnung (alveoläres Lungenödem) 

= Mitralklappeninsuffizienz 

« Vergrößerung des linken Vorhofs und im Gegen- 
satz zur Mitralklappenstenose auch des linken 
Ventrikels 

e mitralkonfiguriertes vergrößertes Herz mit ver- 
strichener Herztaille 

e evtl. Zeichen einer Lungenstauung (interstitiel- 
les, alveoläres Lungenödem) 

— Aortenklappenstenose 

« im kompensierten Stadium normal großes Herz 

e Aortenklappenkalk bei kalzifizierender Stenose 

« bei Dekompensation Verbreiterung des linken 
Herzrandes 

- Aortenklappeninsuffizienz 

e Aortenkonfiguration: großer nach links ausla- 
dender Ventrikel, Dilatation und Elongation 
der Aorta ascendens, prominenter Aortenknopf 

e „Schuhform“ im ausgeprägten Zustand 

— Herzinsuffizienz 

e Zeichen der Lungenstauung 
(z.B. Kerley-B-Linien) 

e evtl. Pleuraerguss 

e dichte gestaute Hilusgefäße 

e gestaute Lungenvenen im Hilusbereich 

« vergrößerter Durchmesser des Herzens 
= Herz-Thorax-Quotient > 0,5 

= Perikarderguss 

« Vergrößerung des Herzschattens ohne Zeichen 
einer pulmonalen Stauung 

e „Bocksbeutelform“ 

— chronische Perikarditis 
e Nachweis von perikardialen Verkalkungen. 


1.2.7 Myokardszintigrafie 

Die szintigrafischen Methoden bedienen sich radioak- 
tiver Tracer (z. B. Thallium, Technetium), die im Kör- 
per einen definierten Verteilungsraum haben. Tech- 
netium verhält sich wie zirkulierendes Blut, und Thal- 
lium wird vom Myozyten wie Kalium behandelt. Im 
gesunden Herzen reichern sich Technetium und Thal- 
lium gleichmäßig an (Abb. 1.14). Das Verfahren dient 
der Darstellung einer belastungsinduzierten Myo- 
kardischämie und einer Myokarditis. Dazu wird das 
Isotop während maximaler fahrradergometrischer 
oder pharmakologischer Belastung injiziert und die 
Verteilung 5-10 Minuten später dokumentiert. 
Diese Aufnahmen werden mit einer 3-4 Stunden spä- 
ter angefertigten Ruheaufnahme verglichen. 


1.2.8 Magnetresonanztomografie (MRT) 

Die Magnetresonanztomografie dient der Myokard- 
perfusionsmessung des Herzens. Dazu wird einmalig 
eine geringe Menge eines MR-Kontrastmittels (MR- 
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a Uptake = 1,3 b Uptake = 2,0 

KM) in eine Vene injiziert. In einem First-pass-Mecha- 

nismus färbt dieses Kontrastmittel nach Passage des 

rechten Ventrikels und der Lungenstrombahn das 
linksventrikuläre Myokard an. Diese Untersuchung 
wird in Ruhe und nach medikamentösem Stress 

(i.d.R. durch Adenosin) durchgeführt. Durch Berech- 

nung von Signal-Intensitäts-Kurven in den Myokard- 

segmenten aber auch visuell kann eine Minderperfu- 
sion (Hypodensität) bei vorgeschalteter hämodyna- 
misch relevanter Stenose diagnostiziert werden. 

Zusätzlich ist eine Analyse der Wandbewegung 

(stressinduzierte Hypo-, Dyskinesie) vergleichbar 

der Stressechokardiografie möglich. 

Indikationen: 

— Alternative zur Myokardszintigrafie zum Nach- 
weis der hämodynamischen Relevanz einer Koro- 
narstenose 

— Risikostratefizierung nach Myokardinfarkt und 

= „late enhancement“ zum Nachweis der Ausdeh- 
nung einer Myokardnarbe (transmural oder nur 
subendokardial). 

Kontraindikationen: 

= Schrittmacher- und ICD (implantierbarer Kardio- 
verter/Defibrillator)-Patienten. 


Stress-Magnetresonanztomografie 

Die Stress-Magnetresonanztomografie dient dem 
Nachweis pharmakologisch induzierter Wandbewe- 
gungs- oder Durchblutungsstörungen. Die techni- 
sche Fortentwicklung hat in den letzten Jahren zu 
einer deutlichen Verbesserung der zeitlichen und 
räumlichen Auflösung geführt. Wie bei der Stress- 
echokardiografie wird Dobutamin oder Adenosin in 
ansteigender Konzentration infundiert. 


1.2.9 Computertomografie des Herzens 
(Mehrschicht-Spiral-CT, MSCT) 

Die Computertomografie des Herzens erfolgt ohne 
Kontrastmittel zur Quantifizierung des Koronar- 
kalks. Der Koronarkalk spiegelt das biologische Alter 
der Herzkranzgefäße wider. Eine gesteigerte kalzifi- 
zierende Atherosklerose ist mit einer signifikant er- 
höhten kardialen Ereignisrate (Herztod, Myokardin- 


Abb. 1.14 Myokardszintigrafie: a Nor- 
malbefund mit einer physiologischen 
Anreicherung im Knochenmark des Stern- 
ums, in Leber und Niere, b vermehrte 
Anreicherung im gesamten Myokard bei 
Myokarditis 


farkt, Revaskularisation) verbunden. Die Bestimmung 
des Koronarkalks wird bei Individuen mit einem in- 
termediären Risiko für zukünftige kardiovaskuläre 
Ereignisse empfohlen. 
Nach intravenöser Kontrastmittelgabe lassen sich die 
Koronargefäße und Bypässe nichtinvasiv darstellen. 
Folgende Befunde können damit erhoben werden: 
= Ausschluss einer stenosierenden KHK 
— Nachweis von Koronarstenosen 
= Durchgängigkeit von Bypässen 
= linksventrikuläre Funktionsparameter: 

e enddiastolisches Volumen (EDV) 

e endsystolisches Volumen (ESV) und 

e Ejektionsfraktion (EF) 
— regionale Wandbewegungsstörungen 
= Infarktnarbe sowie 
= nicht kalzifizierende Koronarplaques. 


1.2.10 Herzkatheter 
Es werden Links- und Rechtsherzkatheteruntersu- 
chungen unterschieden. 


Linksherzkatheter 

Pro Jahr werden in Deutschland ca. 650000 Links- 
herzkatheteruntersuchungen durchgeführt, mit stei- 
gender Tendenz. Die Linksherzkatheteruntersuchung 
dient der Darstellung des linken Ventrikels (Ventriku- 
lografie) sowie der präzisen und selektiven Darstel- 
lung des linken und rechten Koronarsystems (Koro- 
narangiografie). Auch aortokoronare Bypässe sowie 
die regionale und globale Pumpfunktion können be- 
urteilt werden, außerdem kann eine Stentimplanta- 
tion erfolgen. 

Üblicherweise erfolgt die Untersuchung nach Punk- 
tion über die Arteria femoralis. Grundsätzlich kann 
als Zugangsweg auch die Arteria brachialis oder 
die Arteria radialis verwendet werden. Über eine 
Schleuse wird dann mit einem Führungsdraht ein Ka- 
theter (110 cm lang) im Ostium des Herzkranzgefäßes 
platziert. Die Darstellung des linken Ventrikels 
(Abb. 1.15) erfolgt durch i.v. Kontrastmittelgabe 
über einen speziellen Katheter („Pigtail-Katheter“). 
Zur selektiven Darstellung der Herzkranzgefäße wer- 
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Abb. 1.15 Linksherzkatheter. a LV-Angiografie, b selektive Angiografie des linken Koronarsystems: D1 = 1. Diagonalast, LAD = left 
anterior descending artery, RCx = Circumflexa, c rechtes Koronarsystem, RCA = rechte Koronararterie 


den ein linker und rechter Koronarkatheter (Abb. 1.15b 
und Abb. 1.15c) verwendet. 


Komplikationen 
Typische Komplikationen einer Linksherzkatheterun- 
tersuchung sind: 
= Myokardinfarkt (< 0,1%) 
— Herzrhythmusstörungen 
(z.B. Kammerflimmern = 0,3%) 
= Gefäßeinriss 
— Perikardtamponade und 
= arterielle Embolie. 


[vere 


Insgesamt liegt die Letalität der Koronarangiografie 
unter 0,1 %. 


Rechtsherzkatheter 

Mit dem Rechtsherzkatheter werden das rechte Herz 

und die Pulmonalarterien sondiert. 

Dazu wird ein Einschwemmkatheter (Swan-Ganz-Ka- 

theter) über die Vena femoralis in die Arteria pulmo- 

nalis vorgebracht. Druckmessungen erfolgen in pul- 
monalkapillarer Verschlussposition (pulmonary cap- 
illary wedge) als Äquivalent des linksatrialen Drucks, 

in der Pulmonalarterie, im rechten Ventrikel und im 

rechten Vorhof. 

Zusätzlich wird das Herzzeitvolumen (HZV) be- 

stimmt, dazu gibt es zwei Messarten: 

— Thermodilutionsmethode: (Kälteverdünnungs- 
methode) Injektion von 10 ml gekühlter Kochsalz- 
lösung in den rechten Vorhof und Analyse der 
Temperaturänderung in der Pulmonalarterie, Be- 
rechnung des HZVs aus dem Integral der Tempera- 
turänderung oder 

— Methode nach Fick: Bestimmung der arteriellen 
und pulmonalarteriellen Sauerstoffsättigung. 

Die Messwerte sind von Bedeutung zur Quantifizie- 

rung von bestehenden Herzklappenstenosen oder 

-insuffizienzen sowie zur Beurteilung der Pumpleis- 


tung beider Ventrikel. Besonders lassen sich Wider- 
stände der einzelnen Kreislaufabschnitte berechnen. 


Komplikationen 

Bei einer Rechtsherzkatheteruntersuchung können 
auftreten: 

= Herzrhythmusstörungen und 

— Perforation der Lungenarterie (sehr selten). 


1.2.11 Elektrophysiologische Untersuchung 
(EPU) 

Immer wenn die Diagnostik bzw. auch Therapiekon- 
trolle gravierender Herzrhythmusstörungen mit den 
nichtinvasiven Methoden nicht ausreicht, wird die In- 
dikation zu einer invasiven elektrophysiologischen 
Untersuchung gestellt. Die EPU ist insbesondere indi- 
ziert bei: lebensbedrohlichen Tachyarrhythmien in- 
folge hochfrequenter supraventrikulärer Tachykar- 
dien, Vorhofflimmern mit schneller AV-Überleitung 
via akzessorischer Leitungsbahnen sowie Kammer- 
tachykardien und Kammerflimmern als der Hauptur- 
sache des plötzlichen Herztodes. 


1.2.12 Myokardbiopsie 

Für die Durchführung einer Myokardbiopsie erfolgt 

die Punktion der Vena femoralis. Danach wird eine 

Biopsieschleuse im rechten Ventrikel positioniert. 

Über diese Schleuse werden mit einem Biotom 

(Zange) aus dem rechtsventrikulären Septum Biop- 

sien entnommen. 

Indikationen: 

= Erkennung, Klassifizierung und Verlaufsbeurtei- 
lung der Myokarditis (s. S. 58) 

= Biopsie nach Herztransplantation zur Diagnostik 
der Abstoßungsreaktion (s. S. 26) 

— Diagnosesicherung bei sekundären Kardiomyopa- 
thien: kardiale Amyloidose, Sarkoidose, Morbus 
Fabry, Toxoplasmose, Karzinoid, Endokarditis fib- 
roelastica (Löffler) 

= Diagnostik kardialer Tumoren: Sarkome, Lym- 
phome. 
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Komplikationen: 

Perforation mit Ausbildung eines Perikardergusses 
(Hämoperikard) 

Arryhthmie 

Pneumothorax und 

Sepsis. 


1.2.13 Katheterablationsverfahren 

Bei den Katheterablationsverfahren handelt es sich 
um Herzkatheter-gestützte Methoden, mit deren 
Hilfe Herzrhythmusstörungen beseitigt werden kön- 
nen. Ziel ist es, mittels Wärme (Hochfrequenzabla- 
tion) oder Kälte (Kryotherapie) gezielt Narben im 
Herzgewebe zu setzen. 

Die Kathterablation kann bei Vorhofflimmern eine Al- 
ternative oder Ergänzung zur medikamentösen The- 
rapie sein (paroxysmales Vorhofflimmern, Erfolgsrate 
bei der ersten Ablation ca. 70%). 


1.3 Koronare Herzkrankheit 
is 


aa Key Point 

Stenosen an den Koronargefäßen führen 

zu einer verminderten Durchblutung 

des Herzmuskels. Der Begriff Koronare Herz- 
krankheit (KHK) fasst die Herzkrankheiten 
zusammen, die einer solchen Gefäßverengung 


zugrunde liegen. 


Definition | Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist 
eine Erkrankung, bei der durch eine Atherosklerose 
der Herzkranzgefäße ein Missverhältnis zwischen 
Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch des 
Herzmuskels entsteht. Sie manifestiert sich als 
Angina pectoris (s.S. 19), akuter Myokardinfarkt 
(s. S. 30) Herzinsuffizienz oder durch lebensbedrohli- 
che Herzrhythmusstörungen (s.S. 43) bis hin zum 
plötzlichen Herztod. 

Epidemiologie | Die kardiovaskulären Erkrankungen 
stehen an erster Stelle der Todesursachenstatistik 
in Deutschland und den westlichen Industrienatio- 
nen. Das Verhältnis von erkrankten Männern zu 
Frauen beträgt 1,3:1. Die Erkrankungshäufigkeit 
nimmt bei Männern ab dem 45. Lebensjahr, bei 
Frauen ab dem 60. Lebensjahr deutlich zu. Trotz Rück- 
gang der Mortalität der koronaren Herzerkrankung 
und trotz optimierter Akutversorgung (Lyse-, Inten- 
siv- und interventionelle Therapie) sterben pro Jahr 
in Deutschland ca. 62000 Menschen an den Folgen 
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des akuten Infarktes und etwa 84000 im Rahmen 
einer chronisch-ischämischen Herzerkrankung. Die 
Sterblichkeit in den ersten 24 Stunden nach Infarkt- 
eintritt beträgt 30-60 %; von der Gesamtsterblickkeit 
entfallen mindestens zwei Drittel in die Prähospital- 
phase. Haupttodesursache sind tödliche Kammer- 
arrhythmien, insbesondere Kammerflimmern, an 
denen die Patienten noch vor Eintreffen des Notarztes 
versterben. 


% der Gesamtsterblichkeit entfallen auf die Prä- 
hospitalphase und davon über die Hälfte in die erste 
Stunde nach Symptombeginn. 


1.3.1 Ätiologie und Pathogenese 

Ursache der koronaren Herzerkrankung ist die Mani- 
festation der Atherosklerose an den Herzkranzgefä- 
ßen. Die Atherosklerose wird als eine systemische, in- 
flammatorische Erkrankung der elastischen und mus- 
kulären Arterien angesehen. Eine wesentliche Rolle 
spielt das Endothel: Endotheliale Funktionsstörun- 
gen (endotheliale Dysfunktion) können der Manifes- 
tation der koronaren Atherosklerose vorausgehen 
und sind möglicherweise wesentlich an ihrer Patho- 
genese beteiligt. 

Es existiert außerdem eine Reihe von Risikofaktoren 
für eine endotheliale Dysfunktion. Hierzu zählen 
hohe LDL-Cholesterinspiegel, arterielle Hypertonie, 
Nikotinabusus, Diabetes mellitus, aber auch geneti- 
sche Faktoren. 

Auf die endotheliale Dysfunktion folgen eine Invasion 
von Monozyten in die Gefäßwand, eine pathologische 
Lipidablagerung und die Entwicklung atheroskleroti- 
scher Plaques. 

Die Plaques bestehen aus Ansammlungen intra- und 
extrazellulärer Lipide, glatten Muskelzellen, Bindege- 
webe und Glykosaminoglykanen. Die erste sichtbare 
Läsion ist eine streifenartige Fetteinlagerung („fatty 
streak“). Sie kann bereits im jugendlichen Alter nach- 
gewiesen werden und ist potenziell reversibel. Sie 
besteht aus lipidbeladenen Schaumzellen (Makro- 
phagen), die als Monozyten aus der Zirkulation in 
die subendotheliale Schicht eingewandert sind. Die 
Fetteinlagerungen entwickeln sich im weiteren Ver- 
lauf zu fibrösen Plaques mit eingelagerten Muskelzel- 
len der Intima, die von Bindegewebe und intra- sowie 
extrazellulären Lipiden umgeben sind (Abb. 1.16). 


80% 


Abb. 1.16 Klassifikation der koronaren 
Atherosklerose nach Stary Stadium II-VI 
mit daraus resultierender Lumeneinen- 
gung (0-80 %) 
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Diese Stadien sind nicht mehr reversibel. Die patholo- 
gischen Veränderungen führen im weiteren Verlauf 
zu einer zunehmenden Gefäßverengung mit daraus 
resultierender Koronarstenose. 


Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Unter koronaren Risikofaktoren versteht man 

Lebensgewohnheiten (z.B. Nikotinkonsum, Bewe- 

gungsmangel, Stress, fettreiche Ernährung mit ali- 

mentärer Adipositas), biochemische oder physiologi- 
sche Variablen (z.B. erhöhtes LDL-Cholesterin, erhöh- 
ter Blutdruck, Übergewicht, Diabetes mellitus) oder 
persönliche Charakteristika (z.B. Alter, männliches 

Geschlecht, positive Familienanamnese), die im Zu- 

sammenhang mit der koronaren Herzerkrankung 

stehen. Liegen mehrere Risikofaktoren gleichzeitig 
vor steigt das Risiko für eine KHK übermäßig an. 

Man unterscheidet beeinflussbare und nicht beein- 

flussbare Risikofaktoren. 

Risikofaktoren deren Korrektur nachweislich die 

Prognose günstig beeinflusst: 

= erhöhtes LDL-Cholesterin, arterielle Hypertonie, 
Nikotinkonsum, fettreiche Kost, körperliche 
Inaktivität. 

Risikofaktoren, deren Korrektur die Prognose mögli- 

cherweise günstig beeinflusst: 

— niedriges HDL-Cholesterin, Diabetes mellitus, er- 
höhte Trigylzeride, Übergewicht, Stress, psychoso- 
ziale Faktoren. 

Risikofaktoren, deren Korrektur die Prognose even- 

tuell günstig beeinflusst; der Nachweis hierfür 

steht noch aus: 

— Lipoprotein (a), Homocystein, erhöhte Entzün- 
dungsparameter wie CRP und Fibrinogen, Alkohol- 
karenz. 

Nicht beeinflussbare Risikofaktoren ohne Korrektur- 

möglichkeiten: 

= Alter, männliches Geschlecht, Familienanamnese, 
niedriger sozioökonomischer Status. 


Hyperlipoproteinämie 

Störungen des Lipoproteinstoffwechsels, insbeson- 
dere eine Erhöhung der Plasma-LDL-Cholesterin- 
Konzentration, sind die führenden Ursachen für die 
Entstehung einer atherosklerotischen Gefäßerkran- 
kung. Etwa 70% der Patienten mit einer vorzeitigen 
koronaren Herzerkrankung weisen eine solche Stö- 
rung auf. Die Fette liegen im Blut an Proteine (Apoli- 
poproteine) gebunden vor. Die Lipidkomponenten 
setzen sich aus Triglyzeriden, Cholesterin, Choleste- 
rinester und Phospholipiden zusammen. Die Lipopro- 
teine lassen sich in verschiedene Dichteklassen un- 
terteilen: 

— VLDL (Remnants): very low density lipoprotein 

= LDL: low density lipoprotein 

= HDL: high density lipoprotein. 


Der für das KHK-Risiko entscheidende Anteil am Ge- 
samtcholesterin ist das LDL-Cholesterin. Es macht in 
der Regel etwa 70% des Gesamtcholesterins aus und 
kann mithilfe der Friedwald-Formel berechnet wer- 
den: 
LDL-Cholesterin = Gesamtcholesterin - HDL-Choles- 
terin - Triglyzeride/5 
Abbaustufen des endogen gebildeten VLDL und LDL 
sind atherogen, da sie in die Gefäßwand eindringen 
und einen atherosklerotischen Prozess auslösen und 
fördern. 
HDL dagegen besitzt eine Funktion als Cholesterin- 
akzeptor und kann Gewebecholesterin wieder mobi- 
lisieren. Darum ist HDL ein protektiver Faktor 
gegen die Entstehung einer KHK. Zur Abschätzung 
des KHK-Risikos kann der Quotient aus Gesamtcho- 
lesterin und HDL-Cholesterin berechnet werden. 
Werte > 5 sind mit einer erhöhten Erkrankungshäu- 
figkeit gekennzeichnet. 
& 
A Praxistipp 
Bei Männern unter 50 Jahren mit Gesamt- 
cholesterinwerten > 260 mgjdl ist das Herz- 
infarktrisiko 3- bis 5-mal höher als bei Werten 
< 200 mgjdl. 


Bei erhöhtem Gesamtcholesterin führen hohe Trigly- 
zeridwerte zu einer weiteren Zunahme des Risikos 
für eine KHK. Hypertriglyzeridämien sind häufig se- 
kundär und treten unter anderem bei Diabetes melli- 
tus, Alkoholabusus, Leber- und Nierenerkrankungen 
auf. 

Von einer Dysbetalipoproteinämie wird gesprochen, 
wenn die Cholesterinwerte zwischen 300-800 mg/dl 
und die Triglyzeridwerte zwischen 400-1000 mg/dl 
liegen. 


Eine direkte endothelschädigende Wirkung ist bei 
der Adipositas nicht bekannt. 


Hypertonie 

Die arterielle Hypertonie gilt heute als wichtiger Risi- 
kofaktor für die Entwicklung einer Atherosklerose. 
Ein mindestens an drei verschiedenen Tagen gemes- 
sener Blutdruck von 140 mmHg systolisch oder 
90 mmHg diastolisch und mehr gilt als Hypertonie 
(s.S. 74). Die Werte beziehen sich auf die Messung in 
der Arztpraxis am Oberarm. Das kardiovaskuläre Ri- 
siko wird bei der arteriellen Hypertonie nach Blut- 
druckhöhe, zusätzlichen Herz-Kreislauf-Risikofakto- 
ren, bereits vorhandenen Endorganschäden, Diabetes 
mellitus und hypertonieassoziierten Erkrankungen 
berechnet (s. 75). 
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Nikotinkonsum 

Der Zusammenhang von Rauchen und kardiovaskulä- 
ren Ereignissen ist durch vielfache epidemiologische 
Studien sehr gut belegt. Aktives Rauchen steigert 
die kardiovaskulär bedingte Mortalität um das 2- bis 
4-Fache. Beim Bestehen weiterer Risikofaktoren liegt 
sie sogar noch höher. Unmittelbare Wirkungen des 
Rauchens sind ein Anstieg von: 

= Pulsfrequenz 

systemischem und koronarem Widerstand 
myokardialer Kontraktilität und 

= myokardialem Sauerstoffbedarf. 

Rauchen verursacht eine Schädigung der normalen 
Endothelfunktion (s.o.) und bewirkt eine Steigerung 
der oxidativen Modifikation von LDL und eine Ver- 
minderung des HDL-Plasmaspiegels. Als prothrombo- 
tischer Effekt sind Aktivierung der Thrombozyten, Er- 
höhung der Fibrinogenspiegel und Verminderung der 
Fibrinolyseaktivität bekannt. Auch Passivrauchen 
kann zu einer endothelialen Dysfunktion führen. 


Absoluter Nikotinverzicht ist die wichtigste 
primärpräventive Maßnahme. Dadurch lässt sich die 
kardiale Mortalität um 35% senken. 


Diabetes mellitus 

Patienten mit Typ 2 Diabetes entwickeln 2- bis 4-mal 
häufiger eine kardiovaskuläre Erkrankung als Patien- 
ten ohne Diabetes. Ein besonders hohes Risiko tragen 
Diabetiker mit Mikroalbuminurie und Nierenfunk- 
tionsstörungen. Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes lie- 
gen meist noch weitere kardiovaskuläre Risikofakto- 
ren vor (Hyperlipoproteinämie, arterielle Hypertonie, 
Adipositas). Daher weisen diese Patienten ein ver- 
gleichbar hohes Herzinfarktrisiko auf, wie Patienten 
die bereits einen Herzinfarkt erlitten haben. Bei Dia- 
betikern können Herzinfarkte stumm verlaufen (Neu- 
ropathie, s. S. 321). 


| Tabelle 1.4 | 1.4 


Neu entdeckte Risikofaktoren für KHK und Schlaganfälle 
Lipoprotein (a)-Spiegel 2 30 mg/dl (2 0,78 mmol/l) 


Vorliegen kleiner, dichter LDL-Partikel 


Apolipoprotein-B-Spiegel > 140 mg/dl 


prothrombotischer Zustand 
= Fibrinogen-Plasmaspiegel > 350 mg/dl 
= Plasminogen-Aktivator-Inhibitor > 7 IE/ml 


proinflammatorischer Zustand 
= erhöhter Spiegel des Greaktiven Proteins > 3 mg/dl ohne 
akute Entzündung 


lösliche Adhäsionsmoleküle 


Homocystein-Plasmaspiegel > 12 pmol/l 


Koronarkalk-Nachweis mit dem Herz-CT 


Metabolisches Syndrom 

Das „metabolische Syndrom“ kennzeichnet eine be- 

stimmte Kombination von Risikofaktoren und geht 

ebenfalls mit einem erhöhten KHK-Risiko einher. Ein 

metabolisches Syndrom liegt vor, wenn außer einem 

vergrößerten Taillenumfang (> 102 cm bei Männern 

und > 88 cm bei Frauen) noch zwei weitere Faktoren 

vorliegen: 

— HDL-Cholesterin < 40 mg/dl bei Männern und 
< 50 mg/dl bei Frauen 

— Nüchterntriglyzeride > 150 mg/dl 

= Body-Mass-Index > 29,0 kg/m? bei Männern oder 
27,5 kg/m? bei Frauen (bauchbetonte Adipositas) 

= systolischer Blutdruck > 130 mmHg und/oder di- 
astolischer Blutdruck > 85 mmHg 

— Nüchternblutzucker: 110-125 mg/dl. 

Am Anfang des metabolischen Syndroms steht eine 

zelluläre Insulinresistenz. Die daraus resultierende 

Hyperinsulinämie wiederum führt zu Adipositas 

und unterstützt die Entwicklung einer Athero- 

sklerose. Die therapeutischen Ziele sind Gewichtsre- 

duktion durch kohlenhydrat-, fett- und natriumarme, 

hypokalorische Kost und körperliche Aktivität. 


Neu identifizierte Risikofaktoren 
In den letzten Jahren wurde eine Reihe weiterer Fak- 
toren (Tab. 1.4) identifiziert, die mit einem erhöhten 
Risiko für Koronarereignisse und Schlaganfälle ein- 
hergehen. Ihre Bedeutung muss noch durch prospek- 
tive Studien überprüft werden. 


Kardiovaskuläre Prävention 
Die 3 klassischen Risikofaktoren 
= Rauchen 

= arterielle Hypertonie 

— Hypercholesterinämie 
erklären bereits über 50% 
Deutschland. 

Ziel der kardiovaskulären Prävention ist es, zukünf- 
tige Erkrankung und vorzeitige kardiovaskuläre To- 
desfälle zu verhindern. Nach den Empfehlungen der 
Fachgesellschaften (American Heart Association 
[AHA], Deutsche Gesellschaft für Kardiologie [DGK], 
European Society of Cardiology [ESC]) wird nicht 
mehr zwischen Primär- (Personen ohne kardiovasku- 
läre Erkrankungen) und Sekundärprävention (z. B. Pa- 
tienten mit einem Myokardinfarkt) unterschieden. 


der Herzinfarkte in 


Indikation zur kardiovaskulären Prävention 
Stattdessen ist eine medikamentöse Prävention für 
alle Patienten indiziert, deren Risiko für einen kardio- 
vaskulären Tod mindestens 5% beträgt bzw. die ein 
10-Jahres-Risiko für ein kardiovaskuläres Ereignis 
(Schlaganfall, Myokardinfarkt, kardialer Tod) von 
mindestens 20% haben. Dies ist der Fall, wenn eins 
der folgenden Kriterien erfüllt ist: 
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= Z.n. Myokardinfarkt 
— abdominelles Aortenaneurysma 
= Z.n. Schlaganfall 
= Karotisstenose > 50% 
— Diabetes mellitus 
= Knöchel/Arm-Index < 0,9. 
Anders ist es bei kardial asymptomatischen Personen 
ohne sicheren Hinweis auf eine Gefäßatherosklerose. 
Hier stellt sich die Frage ob, neben der Ausschöpfung 
nichtmedikamentöser Verfahren (z. B gesunde Er- 
nährung, körperliche Aktivität, Nikotinkarenz) eine 
potenziell mit Nebenwirkungen behaftete regelmä- 
Bige Medikamenteneinnahme gerechtfertigt ist. Hier 
erfolgt die Abschätzung des kardiovaskulären Ge- 
samtrisikos mit 3 unterschiedlichen Risiko-Algorith- 
men: 
= PROCAM-Algorithmus 
procam_interactive.html) 
= Framingham-Score (www.mdcalc.com/framing- 
ham-cardiac-risk-score) 
= ESC-Score (www.bnk.de/transfer/euro.htm). 
Sie beruhen auf konventionellen Risikofaktoren wie 
Alter, Geschlecht, Blutdruck, Rauchen und Choleste- 
rin. Wesentliche Komponenten des kardiovaskulären 
Risikos wie Familienanamnese, Übergewicht, körper- 
liche Aktivität, Ernährungsgewohnheiten, Diabetes 
werden allerdings nicht oder nur sehr global berück- 
sichtigt. 
Diese Faktoren finden Berücksichtigung in dem auf 
den 3 Score-Systemen aufbauenden CARRISMA-Sys- 
tem. Hier gehen zusätzlich das Körpergewicht (BMI) 
die Anzahl der täglich gerauchten Zigaretten und die 
regelmäßige körperliche Aktivität (kcal/{Woche) in 
die Beurteilung des Gesamtrisikos ein. Indikation für 
eine medikamentöse Therapie bei asymptomatischen 
Personen ist dann gegeben, wenn das Risiko für kar- 
diovaskuläre Ereignisse in 10 Jahren 20% beträgt 
oder das kardiovaskuläre Letalitätsrisiko 5% über- 
schreitet. 


[mere | 


Keines der Score-Systeme kann die Zukunft voraus- 
sagen. 


(www.chd-taskforce.de/ 


1.3.2 Einteilung 

Angina pectoris 

Klinik | s.S. 5. Aus klinischen und prognostischen 

Gründen hat sich die Einteilung der Angina in eine 

stabile und instabile Form bewährt. 

D 

A Praxistipp 
Ab einer Lumeneinengung der Herzkranz- 
gefäße von mehr als 50% spricht man von 
einer signifikanten Koronarstenose. 


Stabile Angina-pectoris-Kriterien der „Canadian Cardio- 
vascular Society” 


CCS- Definition 
Grad 


| keine Angina bei 
normaler Belastung. 
Angina bei sehr gro- 
Ber oder andauern- 
der Belastung 


Beispiele 


Gartenarbeit, Schnee- 
schippen, Skifahren, 
Ballsportarten 


Il geringe Einschrän- 
kung bei normalen 
Tätigkeiten 


Angina bei schnellem 
Treppensteigen, bei 
Steigungen, bei Belas- 
tung kurz nach dem 
Aufwachen 


[l deutliche Einschrän- 
kung der Leistungs- 
fähigkeit 


Angina beim An- und 
Ausziehen, langsamen 
Gehen, leichter Hausar- 
beit (Staubsaugen) 


IV Angina bei jeder Be- 
lastung oder in Ruhe 


Stabile Angina pectoris 

Die stabile Angina pectoris wird regelmäßig durch 
bestimmte Auslösemechanismen hervorgerufen. Die 
Klassifikation der Beschwerden erfolgt nach den Kri- 
terien der „Canadian Cardiovascular Society“ (CCS, 
Tab. 1.5). Sie entspricht im Prinzip der NYHA-Klassifi- 
kation der Herzinsuffizienz. 


Instabile Angina pectoris 

Pathophysiologie I Pathophysiologische Faktoren, 

die zu einer instabilen Angina pectoris führen, sind 

neben der stenosierenden Koronarsklerose die Rup- 

tur einer „vulnerablen Plaque“ oder eine Plaque-Ero- 

sion mit Gerinnungsaktivierung und Thrombusbil- 

dung, die zu einer schlagartigen Reduktion des koro- 

naren Blutflusses führt (Abb. 1.17). Die vulnerable 

Plaque ist charakterisiert durch entzündliche Verän- 

derungen und einen Lipidpool, der von einer fibrösen 

Kappe bedeckt wird. In bis zu drei Viertel der Fälle 

eines akuten Koronarsyndroms zeigt die vulnerable 

Plaque keine höhergradige Lumeneinengung in der 

Koronarangiografie. 

Klinik I Die instabile Angina pectoris wird dem 

akuten Koronarsyndrom (ACS) zugeordnet. Sie wird 

wie folgt definiert: 

— Angina in Ruhe und länger anhaltend (> 20 min) 
innerhalb der letzten Woche 

— neu aufgetretene Angina: mindestens Schwere- 
grad CCS II, innerhalb der letzten 2 Monate 

— zunehmende Angina; vordiagnostizierte Angina: 
an Häufigkeit und Intensität zunehmend bzw. auf 
verminderter Belastungsstufe auftretende Angina 
(mindestens CCS III) innerhalb der letzten 2 Mo- 
nate 

— zunehmender Bedarf an antianginösen Medika- 
menten. 
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Plaqueruptur 


Plättchenadhäsion 


Plättchenaktivierung 


partieller Verschluss, 
Thrombose, instabile 
Angina 


Mikroembolisation, 
Troponin, NSTEMI 


Totalverschluss, STEMI 


Abb. 1.17 Pathopyhsiologie des akuten Koronarsyndroms 
(STEMI, NSTEMI, instabile Angina pectoris) 


© 
A Praxistipp 

Jeder Patient mit instabiler Angina pectoris 
sollte zur Therapie und Überwachung in ein 
Krankenhaus eingewiesen werden, da ein 


akutes Infarktrisiko besteht (20 %). 


Hauptkomplikationen sind die Entwicklung eines 
akuten Myokardinfarktes, einer Linksherzinsuf- 
fizienz, der plötzliche Herztod oder gravierende Herz- 
rhythmusstörungen. 


Die KHK ist die häufigste kardiovaskuläre Ursache für 
den plötzlichen Herztod bei über 65-Jährigen. 


Prinzmetal-Angina 

Eine Sonderform der Angina pectoris ist die Prinzme- 
tal-Angina, die durch Koronarspasmen mit reversib- 
ler ST-Hebung, aber ohne Enzymveränderungen ein- 
hergeht. Von einem Syndrom X spricht man, wenn es 
zu typischen pektanginösen Beschwerden bei nor- 
malem Koronarangiogramm und ohne Nachweis 
eines Vasospamus kommt. 


Akutes Koronarsyndrom (ACS) 

Unter dem Begriff akutes Koronarsyndrom (ACS) 

werden die Phasen der koronaren Herzerkrankung 

zusammengefasst, die unmittelbar lebensbedrohlich 

sind: 

— instabile Angina pectoris 

— Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt (Non-ST-Ele- 
vation-Myocardial-Infarction = NSTEMI) und 

— ST-Strecken-Hebungsinfarkt (ST-Elevation-Myo- 
cardial-Infarction = STEMI, s.S. 30). 

In allen drei Fällen ist eine sofortige intensivmedizini- 

sche Therapie erforderlich. Jährlich werden in 

Deutschland ca. 350 000-400 000 Patienten mit ACS 

behandelt. 

Pathophysiologie I Die Thrombusbildung nach der 

Ruptur einer vulnerablen Plaque hängt vom lokalen 

thrombogenen Milieu sowie dem individuellen syste- 

mischen prothrombotischen Status des Patienten ab. 

Initial entsteht ein thrombozytenreicher Thrombus 

(weißer Thrombus) infolge Thrombozytenaktivie- 

rung, -adhäsion und -aggregation. 

= Beim akuten Koronarsyndrom ohne akuten trans- 
muralen Myokardinfarkt (instabile Angina pecto- 
ris und NSTEMI) führt diese Thrombusformation 
zu einem partiellen Koronarverschluss. 

= Beim transmuralen Myokardinfarkt (STEMI) be- 
steht zumeist eine Mischung aus thrombozyten- 
reichem und fibrinreichem Thrombus, der 
zu einem Totalverschluss des Gefäßes führt 
(Abb. 1.17). 

STEMI I Beim STEMI kommt es zu einem throm- 

botischen Gefäßverschluss mit Ausbildung einer ST- 

Hebung. 

NSTEMI | Beim NSTEMI kommt es zu einem partiellen 

thrombotischen Gefäßverschluss mit Mikroemboli- 

sation in die Peripherie und zur Ausbildung von 

persistierenden oder dynamischen ST-Streckenver- 

änderungen, ST-Streckensenkungen, T-Wellen-Ab- 

normitäten oder zu einem unauffälligen Befund im 

Oberflächen-EKG (Abb. 1.18). Risikostratifizierung: 

Eine ST-Streckensenkung > 0,1 mV in zwei und 

mehr Ableitungen hat den höchsten diagnostischen 

Stellenwert. Eine T-Welleninversion > 0,1 mV in Ab- 

leitungen mit hoher R-Zacke ist weniger spezifisch. 
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Air ke 


NSTEMI instabile Angina 
(Troponin +) pectoris 


(Troponin -) 


Abb. 1.18 EKG-Veränderungen bei akutem Koronarsyndrom 


[vere 


— Ein scheinbar normales EKG schließt das Vorliegen 
eines akuten Koronarsyndroms nicht aus und 
darf nicht allein die Grundlage der Ausschluss- 
diagnostik sein. 

= Der Unterschied zwischen NSTEMI und instabiler 
Angina pectoris besteht in dem pathologischen 
Nachweis von Troponin (s. u.). 


STEMI 


1.3.3 Diagnostik 

Klinische Untersuchung 

Die wesentliche Bedeutung der klinischen Untersu- 
chung liegt in dem Ausschluss oder Beweis anderer 
Erkrankungen (s. Tab. 1.2, S. 5) sowie der Erfassung 
der kardiovaskulären Risikofaktoren. Das Leitsymp- 
tom des akuten Koronarsyndroms ist der Thorax- 
schmerz, der allerdings eine niedrige Spezifität auf- 
weist. Charakteristisch ist eine Besserung auf anti- 
ischämische Medikamente, wie z.B. von sublingualen 
Nitraten, innerhalb von 5 Minuten. 


EKG 

Ruhe-EKG 

Das Ruhe-EKG (s. S. 9) ist in der Regel nicht geeignet, 
die Diagnose einer stabilen KHK zu stellen. Bei stabi- 
ler Angina pectoris finden sich im Ruhe-EKG keine 
oder nur unspezifische Veränderungen in den ST-T- 
Abschnitten. Andere EKG-Befunde wie ventrikuläre 
Extrasystolie (s.S. 53), Vorhofflimmern (s.S. 47) 
oder Linksherzhypertrophie (s.S. 75) gehen gehäuft 
mit einer KHK einher. Beim akuten Koronarsyndrom 
nimmt das EKG eine zentrale Stelle bei Risikostratifi- 
zierung und Diagnosestellung ein. Deshalb sollte ein 
12-Kanal-EKG sofort, bei jeder Schmerzepisode und 
nach 6-12 Stunden geschrieben werden. 


Belastungs-EKG 

Wie Angina-pectoris-Symptome werden auch ischä- 
mietypische EKG-Veränderungen (ST-Strecke) oft 
erst bei körperlicher Anstrengung im Belastungs- 
EKG (s.S. 10) manifest. Somit ist das Belastungs-EKG 
bei der Erfassung der KHK um ein Vielfaches sensiti- 
ver als das Ruhe-EKG. Ischämietypische Veränderun- 
gen sind horizontale oder deszendierende ST-Stre- 
ckensenkungen (> 0,2 mV in den Brustwandableitun- 


Abb. 1.19 Horizontale ST-Stre- 
ckensenkung 2 0,2 mV in den 
Brustwandableitungen V4-V6 im 
Sinne einer belastungsinduzier- 
ten Koronarinsuffizienz während 
der Fahrradergometrie 


gen, > 0,1 mV in den Extremitätenableitungen) oder 
ST-Streckenhebungen > 0,1 mV (Abb. 1.19). 
Indikation: Indiziert ist das Belastungs-EKG bei Pa- 
tienten mit mittlerer Wahrscheinlichkeit für eine 
KHK, bei Patienten mit Verdacht auf eine KHK oder 
bekannter KHK mit signifikanten Veränderungen 
des klinischen Bildes. 
Kontraindikation: Das Belastungs-EKG ist kontraindi- 
ziert beim nicht beschwerdefreien Patienten. 
Wird die Ausbelastung (s.S. 11) des Patienten, z.B. 
durch die Einnahme von ß-Blockern, nicht erreicht, 
nimmt der prädiktive Wert des Belastungs-EKGs ab. 
Eine erschwerte Interpretation bzw. nicht aussage- 
kräftige Befunde im Belastungs-EKG ergeben sich aus: 
= vorbestehenden EKG-Veränderungen: z.B. Links- 
schenkelblock, s.S. 46, \WP\WV-(Wolff-Parkinson- 
White-)Syndrom, s.S. 51, linksventrikuläre Hy- 
pertrophie, s.S. 11 
= Einnahme von Digitalispräparaten: 
förmige ST-Streckenveränderungen 
= mangelnder Belastbarkeit oder eingeschränkter 
Beweglichkeit des Patienten. 
In diesen Fällen sollte primär ein nichtinvasives bild- 
gebendes Verfahren mit einem pharmakologischen 
Stressor (Stressechokardiografie) gewählt werden. 


mulden- 


Langzeit-EKG 

Das Langzeit-EKG (s. S. 10) ist zur alleinigen Ischämie- 
diagnostik nicht indiziert, ggf. ist es geeignet bei Ver- 
dacht auf arrhythmiebedingte Angina pectoris bzw. 
Prinz-Metal-Angina. 


Laboruntersuchungen 

Bei Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom muss 

durch die Bestimmung mehrerer Laborparameter 

(Tab. 1.6) ein Myokardinfarkt (s. S. 30) ausgeschlossen 

werden: 

= Kreatininkinase (CK), deren Isoenzym (CK-MB) 
und CK-MB-Massenkonzentration (CK-MB-Masse): 
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Marker der myokardialen Ischämie 
Anstieg Gipfel (h) Normalwert 
(h) (Tag) | 
CK 3-12 12-24 3-4 
CK-MB 3-12 12-24 33 u 
CKMBMasse 2-6 12-24 3 
Troponin I 3-8 12-24 7-10 i 
| TroponinT 3-8 12-24 7-10 


diese Parameter sind als Marker der Zellnekrose 
weit verbreitet. Die Bestimmung der CK-MB- 
Masse ist sensitiver als die CK-MB-Bestimmung. 

— Troponin | oder T sind hinsichtlich der Sensitivität 
und Spezifität überlegen. Grundsätzlich besteht 
kein Unterschied zwischen Troponin I und T. Tro- 
ponine sind Strukturproteine und regulieren die 
Ca?*-abhängige Interaktion von Myosin und 
Aktin. Troponin I und T kommen ausschließlich 
in kardialen Myozyten vor. Die Troponinbestim- 
mung hat die höchste prognostische Aussagekraft 
für das Auftreten eines Infarktes im Verlauf von 
30 Tagen. 

NSTEMI I In der Evaluierung des Patienten mit ACS 

ohne ST-Streckenhebung sind biochemische Marker 

heute unverzichtbar. Erhöhte Troponinwerte finden 
sich bei etwa einem Drittel der Patienten mit ACS 
ohne ST-Streckenhebung. 

& 

A Praxistipp 

Die Differenzierung zwischen der instabilen 
Angina pectoris und dem NSTEMI kann 

erst im Krankenhaus durch den positiven 
Nachweis von Troponin I oder T beim NSTEMI 
erfolgen. 


Echokardiografie 

Die Ruhe-Echokardiografie (s. S. 11) hat einen hohen 
Stellenwert in der Diagnostik und Differenzialdiag- 
nostik der KHK. Allerdings ist eine direkte Darstellung 
der Herzkranzgefäße damit nicht möglich. Die links- 
ventrikuläre Funktion ist der wichtigste prognosti- 
sche Prädiktor bei Patienten mit KHK und ein zentra- 
les Kriterium bei der Risikostratefizierung. Beim aku- 
ten Koronarsyndrom können mit der Echokardiogra- 
fie regionale Wandbewegungsstörungen als Zeichen 
der Minderdurchblutung in Ruhe schnell und einfach 
nachgewiesen werden. 


Stress-Echokardiografie 

Bei relevanter Ischämie der vorgeschalteten Koronar- 
arterie kommt es im korrespondierenden Myokard- 
areal zu einer Hypo- bis Akinesie. Die Stress-Echokar- 


diografie (s.S. 12) bietet gegenüber dem Belastungs- 
EKG zwei Vorteile: eine höhere diagnostische Ge- 
nauigkeit und die topografische Lokalisation des 
Ischämieareals. Sie kommt dann zum Einsatz, wenn 
das Belastungs-EKG keine eindeutige Aussage zulässt. 


Myokardszintigrafie 
Die Sensitivität nuklearkardiologischer Perfusions- 
untersuchungen (s.S. 13) für die Erkennung signi- 
fikanter Koronarstenosen ist höher als die des Belas- 
tungs-EKGs. 
Die Muskelareale, die aufgrund stenosierter Herz- 
kranzgefäße geringer durchblutet werden, nehmen 
die Isotope vermindert auf. Diese Minder- oder Fehl- 
belegungsareale können dargestellt und dem Herzen 
tomografisch zugeordnet werden. 
Indikationen für eine Belastungs-Echokardiografie 
oder Belastungs-Myokardszintigrafie: 
= Patienten mit stabiler Angina pectoris und einer 
KHK-Wahrscheinlichkeit von 10-90%, bei denen 
ein Belastungs-EKG nicht möglich oder nicht aus- 
sagekräftig ist (z.B. Schrittmacher-EKG, komplet- 
ter Linksschenkelblock). 
— Identifikation der ischämieinduzierenden Stenose 
und der Vitalität des Myokards bei Patienten: 
e mit Angina nach einer vorausgegangenen 
Revaskularisierungsmaßnahme 
« mit mehreren Koronarstenosen oder 
e nach Myokardinfarkt bei therapeutischer Kon- 
sequenz. 


Magnetresonanztomografie 

Mit der Magnetresonanztomografie (s.S. 13) des Her- 
zens lassen sich analog zur Echokardiografie Wand- 
bewegungsstörungen des Myokards in Ruhe und 
nach medikamentösem Stress nachweisen. Das Blut 
dient dabei als natürliches Kontrastmittel. Zusätzlich 
können Untersuchungen mit Kontrastmittel durchge- 
führt werden. Nach intravenöser Kontrastmittelgabe 
(Gadolinium) zeigt eine verspätete Aufnahme durch 
das Myokard („late enhancement“) eine Infarktnarbe 
an. Die Ausdehnung dieser Narbe besitzt eine 
prognostische Bedeutung. Zusätzlich kann mit der 
MRT des Herzens analog zur Myokardszintigrafie 
nach Kontrastmittelgabe die Myokardperfusion 
bestimmt werden. 


Gadoliniumhaltige Kontrastmittel sind wegen der 
Gefahr der nephrogenen systemischen Fibrose 
kontraindiziert, wenn die geschätzte glomeruläre 
Filtrationsrate (eGFR) unter 30 ml/min/1,73 m? liegt. 
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Stress-Magnetresonanztomografie 

Die Aussage der Stress-Magnetresonanztomografie 
(s.S. 14) ist analog zur Stress-Echokardiografie und 
Stress-Myokardszintigrafie. Die Bildqualität ist deut- 
lich höher. 


[mere 


Bei Schrittmacherträgern ist die 
Magnetresonanztomografie kontraindiziert. 


Computertomografie 

Nichtinvasive Koronarangiografie mit dem 
Mehrzeilenspiral-CT 

Mit der Mehrzeilenspiral-Computertomografie 
(MSCT, s.S. 14) können nach intravenöser Gabe von 
Kontrastmittel die Herzkranzgefäße nichtinvasiv 
dargestellt werden. Das Prinzip der MSCT ist die Auf- 
nahme von bis zu 128 Schichtbildern pro Rotation der 
Röntgenröhre um den Patienten. In Kombination mit 
einem EKG-Trigger lassen sich bei einer zeitlichen 
Auflösung von bis zu 83 ms nahezu artefaktfreie Bil- 
der des gesamten schlagenden Herzens in bis zu 10 
Sekunden gewinnen (Abb. 1.20). Der Ausschluss einer 
stenosierenden KHK ist mit dieser Untersuchung 
möglich. Klinisch gesicherte Indikationen für den 
Einsatz dieser Methode in der nichtinvasiven Koro- 
nardiagnostik sind bis dato nicht durch Leitlinien 
definiert. Limitationen der Methode sind starke Ver- 
kalkungen der Herzkranzgefäße, Herzrhythmusstö- 
rungen (z.B. Vohofflimmern) und Herzfrequenzen 
> 65/min. 


Koronarkalkuntersuchung mit dem 
Mehrzeilenspiral-CT 

Für die Koronarkalkuntersuchung ist kein Kontrast- 
mittel notwendig, sie wird nativ durchgeführt. Koro- 
narkalk zeigt eine kalzifizierende Atherosklerose 
der Koronargefäße an (Abb. 1.21). Sie tritt schon relativ 
früh und häufig parallel zu Lipidablagerungen im 
Rahmen der Entstehung atherosklerotischer Plaques 
auf (s.S. 16). Das Ausmaß der kalzifizierenden Koro- 
narsklerose wird quantitativ erfasst und ist Ausdruck 
des biologischen Alters der Koronargefäße. Es besteht 
jedoch keine Korrelation zwischen Koronarkalk und 
Stenosegrad oder Stenoselokalisation. Damit ergibt 
sich aus dem Kalknachweis keine Indikation zur inva- 
siven Koronardiagnostik. Er besitzt jedoch im Ver- 
gleich zu PROCAM-, Framingham- und ESC-Score 
eine zusätzliche prognostische Aussagekraft, insbe- 
sondere bei Patienten mit einem mittleren Risiko 
(10-20%) für zukünftige kardiovaskuläre Ereignisse. 
Indikationen für eine MRT- oder CT-Untersuchung 
des Herzens: 

Aufgrund der derzeitigen Datenlage sowie der unzu- 
reichenden Bestimmung des Schweregrades kann 


Abb. 1.20 Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung mit 
dem Mehrzeilenspiral-CT, LAD = linke Koronararterie, RCA = 
rechte Koronararterie 


ù 


Abb. 1.21 Nachweis von Koronarkalk in der LAD und RCx 


der Stellenwert dieser Verfahren für die Diagnostik 
der KHK noch nicht abschließend bewertet werden. 


Linksherzkatheter 

Die Koronarangiografie mit linksventrikulärer Angio- 
grafie (s. S. 14) erlaubt die präzise, selektive Darstel- 
lung der Koronararterien und von aortokoronaren By- 
pässen sowie die Beurteilung der regionalen und glo- 
balen Pumpfunktion. Die Indikationen zur Herzka- 
theteruntersuchung bei Verdacht auf bzw. bekannter 
KHK sind in Tab. 1.7 dargestellt. 


[merxe | 


Eine Herzkatheteruntersuchung ist nicht indiziert 
wenn Konsequenzen fehlen bzw. im Endstadium 
schwerer Grunderkrankungen. 
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Indikationen zur Herzkatheteruntersuchung 
Verdacht auf KHK bekannte KHK 


zunehmende An- 
gina pectoris trotz 
Medikation 


typische Angina pectoris, besonders 
bei geringer Belastung 


instabile Angina pectoris Postinfarktangina 


pathologische Belastungsunter- 
suchung 


Angina pectoris 
nach Bypass- 
operation 


Angina pectoris 
nach perkutaner 
Koronarinterven- 


nachgewiesene stumme Ischämie 


hochgradige ventrikuläre Herz- 


rhythmusstörungen tion (Ballon- 
Herzinsuffizienz unklarer Genese angioplastie, 
Stent- 

unklare, rezidivierende Thorax- implantation) 
schmerzen 

1.3.4 Therapie 

Medikamentöse Therapie 

Nitrate 


Nitrate (z.B. Glyceroltrinitrat, Isosorbiddinitrat) sind 
die Mittel der Wahl zur symptomatischen Behand- 
lung des akuten Angina-pectoris-Anfalls. Nitrate 
senken durch Reduktion von Vor- und Nachlast den 
myokardialen Sauerstoffverbrauch. In sublingualer 
Applikation haben sich Gyceroltrinitrat und Isosor- 
biddinitrat als wirksam zur Kupierung eines Angina- 
pectoris-Anfalls erwiesen. Bei etwa 40 % der Patienten 
kommt es zu Kopfschmerzen. Selten kann eine aus- 
geprägte Blutdrucksenkung zu Kollapszuständen füh- 
ren. Langwirksame Nitrate verbessern die Symptoma- 
tik und Belastungstoleranz bei Angina pectoris. 
Kontraindikationen: Bei kardiogenem Schock oder 
ausgeprägter Hypotonie (systolisch < 90 mmHg) dür- 
fen Nitrate nicht eingenommen werden. Die Kombi- 
nation mit Phosphodiesterase-5-Hemmstoffen (z. B. 
Sildenafil = „Viagra“) ist kontraindiziert. 


B-Rezeptorenblocker 

Die ß-Rezeptorenblocker (z.B. Atenolol, Bisoprolol, 
Metoprolol) senken den kardialen Sauerstoffbedarf 
durch Hemmung der Katecholaminwirkung auf Herz- 
frequenz, Kontraktilität und Blutdruck. Sie vermin- 
dern bei langfristiger Gabe die Angina pectoris-Symp- 
tome und verbessern die Belastungstoleranz. B-Re- 
zeptorenblocker haben sich in der Sekundärpräven- 
tion nach Myokardinfarkt günstig erwiesen. Uner- 
wünschte Arzneimittelwirkungen sind Bradykardie, 
Verzögerung der AV-Überleitung, Bronchokonstrik- 
tion, Vasokonstriktion („kalte Extremitäten“). 
Kontraindikationen: AV-Block, Bradykardie, Sick- 
Sinus, Depression, Asthma bronchiale. 


Ivabradin 

Ivabradin wirkt antianginös, indem es die Herzfre- 
quenz in Ruhe und unter Belastung senkt. Da es selek- 
tiv den Schrittmacherstrom I-im Sinusknoten hemmt, 
wirkt es im Gegensatz zu den ß-Blockern nicht nega- 
tiv inotrop und auch nicht blutdrucksenkend. Ivabri- 
din ist indiziert zur Behandlung der chronisch stabi- 
len Angina pectoris, wenn ß-Blocker kontraindiziert 
sind oder nicht vertragen werden. Unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen sind visuelle Störungen 
(sog. Phosgene = lokale Aufhellungen im Gesichtsfeld), 
die durch Hemmung des I, Stroms in der Retina ent- 
stehen. 


Kalziumantagonisten 

Die Wirkung der Kalziumantagonisten (z.B. Diltia- 
zem, Verapamil, Amlodipin, Nicardipin, Nifedipin, Ni- 
soldipin) bei der Behandlung der Angina pectoris be- 
ruht auf der Verringerung von Kontraktilität und 
Nachlast. Langwirkende oder Retardformulierungen 
(z.B. Dilzem retard) verbessern bei Dauermedikation 
Symptome und Belastungstoleranz bei Angina pecto- 
ris im gleichen Ausmaß wie ß-Rezeptorenblocker. Sie 
sollten als Mittel der zweiten Wahl angesehen wer- 
den. Unerwünschte Arzneimittelwirkungen sind 
Flush, Beinödeme, bradykarde Rhythmusstörungen, 
Obstipation. 

Kontraindikationen: akuter Myokardinfarkt, Brady- 
kardie, AV-Block Grad II und Ill, Schock, Herzinsufi- 
zienz, Schwangerschaft, Stillzeit. 


Acetylsalicylsäure (ASS) 

Acetylsalicylsäure hemmt die Cyclooxygenase und die 
Synthese von Thromboxan-A2 in Thrombozyten. ASS 
(75-325 mg/d) reduziert bei Patienten mit hohem 
kardioavaskulären Risiko oder stabiler Angina pecto- 
ris das Risiko nicht tödlicher Myokardinfarkte sowie 
der vaskulären und gesamten Mortalität um etwa 
ein Drittel. An unerwünschten Arzneimittelwirkun- 
gen kann es zu Magenbeschwerden, Übelkeit, Erbre- 
chen, Durchfall, asthmoiden Reaktionen, allergischen 
Hautreaktionen bis hin zum Erythema exsudativum 
multiforme, Kopfschmerzen, Somnolenz, Störungen 
der Leber- und Nierenfunktion sowie Ödemen kom- 
men. 

Kontraindikationen: Ulkus, Asthma, Blutungsnei- 
gung, allergische Reaktion auf ASS, Schwangerschaft 


Clopidogrel 

Das Thienopyridin Clopidogrel hemmt die durch ADP 
(Adenosindiphosphat) induzierte Thrombozytenakti- 
vierung. Bei Unverträglichkeit bzw. Kontraindikatio- 
nen für eine Aspirintherapie wird Clopidogrel emp- 
fohlen. Allerdings stellt ASS aufgrund der guten 
Belege zur Wirksamkeit und auch hinsichtlich der 
geringen Kosten die Substanz der ersten Wahl für 
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die Sekundärprävention kardiovaskulärer Ereignisse 
dar. 


Die gleichzeitige Einnahme von Clopidogrel und 
einem Protonenpumpeninhibitor (z.B. Omeprazol) 
ist zu vermeiden, da es sonst zur Wirkungs- 
abschwächung von Clopidogrel kommen kann. 


Kontraindikationen: schwere Leberfunktionsstörun- 
gen, akute pathologische Blutungen, Stillzeit. 


Jeder Patient mit einer stabilen Angina pectoris sollte 
lebenslang mit einem Thrombozytenfunktions- 
hemmer behandelt werden, sofern keine Kontra- 
indikation vorliegt. 


Interventionelle Therapie 

PTCA 

Die PTCA (= percutaneous transluminal coronary an- 
gioplasty) bezeichnet die Aufweitung einer Koro- 
narstenose mit einem Ballonkatheter (Abb. 1.22). Die 
Indikation für eine PTCA ist eine hämodynamisch re- 
levante Koronarstenose (in der Regel Flächenstenose 
> 75%), die für die Beschwerden des Patienten verant- 


atherosklerotische 
Plaque 


wortlich gemacht wird. Die PTCA hat das Ziel, die 
myokardiale Perfusion wiederherzustellen. Der Zu- 
gang erfolgt normalerweise über die A. femoralis 
dextra. Alternativ ist auch ein Zugang über die 
A. radialis möglich, der zu deutlich weniger Blutungs- 
komplikationen führt. Nach Platzierung eines Füh- 
rungskatheters im Koronarostium, der über eine 
Schleuse in der A. femoralis eingeführt wird, wird 
ein dünner Führungsdraht im Koronargefäß platziert. 
Über diesen Führungsdraht lässt sich der Ballonka- 
theter bis über die verengte Gefäßstelle führen. Da- 
nach wird der Ballon mit bis zu 20 Atmosphären ent- 
faltet. 
Die primäre Erfolgsquote der PTCA beträgt für Steno- 
sen ca. 90% und ca. 50% für die Rekanalisation alter 
Verschlüsse. Da es aber in bis zu 50 % der Fällen inner- 
halb von sechs Monaten zu einer relevanten Reste- 
nose kommt, wird in der überwiegenden Anzahl der 
Fälle zusätzlich eine Gefäßstütze (Stent) implantiert. 
Komplikationen: Herzinfarkt 1-2%, notfallmäßige 
Bypassoperation 1-2 %, Mortalität ca. 0,5%. 
Indikationen zur PTCA: 
= 1-bis 3-Gefäßerkrankungen mit signifikanten Ste- 
nosen (> 75%) 
— akuter und chronischer Verschluss nativer Koro- 
nar- und Bypassgefäße. 
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nach 
konventioneller 
Ballon- 
angioplastie 


Ballonkatheter 
mit aufmontier- 
tem Stent 


Abb. 1.22 Schematische Darstellung 
einer hochgradigen Stenose vor und nach 
konventioneller Ballonangioplastie sowie 
nach Stentimplantation 


atherosklerotische 
Plaque 
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Aortokoronare Bypassoperation 
Bei der aortokoronaren Bypassoperation wird eine 
Herzkranzgefäßstenose durch eine Verbindung zwi- 
schen der Aorta und dem betroffenen Gefäß distal 
der Stenose überbrückt (Abb. 1.23). Man unterschei- 
det venöse und arterielle Bypässe. Als venöser Bypass 
wird meist die Vena saphena verwendet (ACVB = 
aortokoronarer Venenbypass), als arterieller Bypass 
die rechte und linke Brustwandarterie (LIMA = left in- 
ternal mammaria artery, RIMA = right internal mam- 
mary artery), die aus der Arteria subclavia sinistra 
und dextra abgehen. Heutzutage wird auch zuneh- 
mend die Arteria radialis mit dem Ziel einer vollstän- 
digen arteriellen Revaskularisation verwendet. 

Indikationen: 

— Hauptstammstenose, koronare 3-Gefäßerkran- 
kung und koronare 1- und 2-Gefäßerkrankung 
mit Beteiligung der proximalen LAD. Die Reduk- 
tion der Mortalität durch eine Bypassoperation 
im Vergleich zur medikamentösen Therapie ist 
vor allem bei eingeschränkter linksventrikulärer 
Funktion gesichert. 

= manifeste Herzinsuffizienz bei ischämischer Kar- 
diomyopathie mit Ischämienachweis 

— maligne Herzrhythmusstörungen ischämischer 
Genese 

= mindestens 50%ige Stenose an Koronargefäßen 
bei Herzoperationen anderer Indikation (z.B. 
Herzklappenfehler). 


Abb. 1.23 Koronare Bypassoperation mit ACVB zur RCA (a), 
ACVB zur RCx (c) und LIMA zur LAD (b). Die Pfeile zeigen auf die 
jeweils durch den Bypass versorgten Koronargefäße: LAD 
(oben) und RCA (unten). RCA = rechte Koronararterie (A. co- 
ronaria dextra), RCx = R. circumflexus der linken Koronararte- 
rie, LAD = R. interventricularis anterior (RIVA bzw. engl.: left 
anterior descending) der linken Koronararterie 


Neben der medikamentösen Therapie ist bei instabi- 
len Angina pectoris oder NSTEMI die Durchführung 

einer Herzkatheteruntersuchung mit interventionel- 
ler Therapie (Ballonkatheterdilatation, Stentimplan- 

tation) indiziert. Eine Lysetherapie (s. S. 34) ist nicht 
indiziert. 


Herztransplantation 
Die Herztransplantation (HTx) ist die Ultima ratio der 
Therapie einer terminalen Herzinsuffizienz, die durch 
medikamentöse Maßnahmen nicht mehr zu beein- 
flussen ist. An Grunderkrankungen liegen in den 
meisten Fällen eine dilatative oder ischämische Kar- 
diomyopathie, eine koronare Herzerkrankung oder 
eine Herzklappenerkrankung vor. Die Entscheidung 
zur HTx richtet sich nach dem funktionellen NYHA- 
Stadium des Patienten (meistens NYHA II-IV, s.S. 
37). 
Zusätzlich kann das Ergebnis der Ergospirometrie bei 
der Entscheidung hilfreich sein. So gilt für Patienten 
mit einer maximalen Sauerstoffaufnahme < 10 ml/ 
kg KG eine Einjahresletalität von 77%. Die Listung 
der Patienten erfolgt in drei Dringlichkeitsstufen 
zentral und europaweit in Leiden (normal, urgent, 
high urgent). AufGrund des Mangels an Spenderorga- 
nen werden aktuell meist nur noch urgent oder high 
urgent (= katecholaminpflichtiger Patient auf Inten- 
sivstation) Patienten transplantiert. 

Die 10-Jahresüberlebensrate beträgt dank der effek- 

tiven Immunsuppression heutzutage ca. 70%. 

Indikationen: 

— terminale Herzinsuffizienz bei Ineffizienz her- 
kömmlicher Operationen (Bypass, Klappenersatz, 
Korrekturen von angeborenen Herzfehlern) oder 
medikamentöser Therapiemaßnahmen 

= Endstadium der koronaren Herzerkrankung = Zu- 
stand nach multiplen Herzinfarkten 

— dilative Kardiomyopathie (z.B. genetisch bedingt 
oder postmyokarditisch) 

= bei Kindern mit schweren, irreparablen Herzfeh- 
lern. 


Stammzelltherapie 

Das Ziel der Stammzelltherapie ist die Regeneration 
von Kardiomyozyten nach einem akuten Infarkt 
und/oder Verstärkung der Bildung von neuen Gefä- 
ßen im Infarktgebiet. Dabei werden aus dem Kno- 
chenmark gewonnene Stamm- und Progenitorzellen 
mithilfe des Herzkatheters über das Koronargefäß in 
das geschädigte Myokardareal infundiert. Das Prinzip 
dieser Therapie beruht auf der Fähigkeit dieser Zellen, 
geschädigte Organe zu reparieren. Die Therapie führt 
zu einer Verbesserung der linksventrikulären Pump- 
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funktion und zu einer signifikanten Abnahme von 
Tod, Reinfarkt und erneuter Krankenhausaufnahme 
im Vergleich zu einer unbehandelten Vergleichs- 
gruppe. Allerdings zeigen nicht alle Studien diese er- 
mutigenden Ergebnisse, sodass diese Therapie noch 
als experimentell zu werten ist. 

Indikation: Aktuell keine, da noch experimentell. 


Therapie beeinflussbarer Risikofaktoren 
Rauchen 
Mehr als 20% der 20-49-jährigen Männer sind starke 
Raucher mit einem Zigarettenkonsum > 20 pro Tag. 
Ca. 30% der Raucher haben im letzten Jahr einen Ver- 
such unternommen, mit dem Rauchen aufzuhören. 
Dies ist ein Hinweis auf das bestehende Präventions- 
potenzial. Das relative Risiko eines Rauchers bezüglich 
der Gesamtletalität (= Tödlichkeit einer Erkrankung) 
und dem Auftreten von kardiovaskulären Ereignissen 
ist im Vergleich zu einem Nichtraucher 5,5-fach er- 
höht. Ein Rauchstopp führt zur Risikominderung be- 
züglich der Sterblichkeit und koronarer Ereignisse. 
& 
A Praxistipp 
Die Aufgabe des Rauchens ist die wichtigste 
präventive Einzelmaßnahme bei Patienten mit 
Gefäßerkrankungen. 


Ernährung 

Durch eine zielgerichtete Ernährungsumstellung kann 
das koronare Risiko signifikant gesenkt werden. Es 
wird eine fettarme (Cholesterin < 300 mg/d) und bal- 
laststoffreiche (> 20 g/d) Ernährung empfohlen, die 
reich an Früchten, Gemüse und Kohlenhydraten ist, 
und vor allem wenig gesättigte Fettsäuren enthält (ge- 
sättigte Fettsäuren < 10% der Gesamtkalorien). Die so- 
genannte „mediterrane“ Ernährung senkt die Rate kar- 
diovaskulärer Ereignisse bei Patienten nach Herzin- 
farkt unabhängig vom Cholesterinwert um bis zu 45%. 


Alkohol 

Moderater Alkoholkonsum ist möglicherweise mit 
einem etwas geringeren kardiovaskulären Risiko ver- 
bunden. Bei höherem Alkoholkonsum (> 30 g/d) 
nimmt das Gesamtrisiko jedoch wieder zu. Daher 
wird eine Reduktion des Alkoholkonsums für Männer 
< 30 g/d und für Frauen < 20 g/d empfohlen. 


Körperliche Aktivität 

Kontrollierte Studien belegen eine erhöhte Belas- 
tungstoleranz und eine Verbesserung von Ischämie- 
Parametern bei trainierten Patienten mit stabiler An- 
gina pectoris. Sowohl moderate (Spazierengehen) als 
auch intensive körperliche Aktivität stellen einen po- 
sitiven Prognosefaktor für kardiovaskuläre Ereignisse 
dar. Über optimale Art, Ausmaß, Dauer und Frequenz 
der körperlichen Betätigung liegen keine hinreichen- 


den Daten vor. Als Anhalt dient ein regelmäßiges aero- 
bes Ausdauertraining (3-7 x pro Woche, je 15- 
60 min) bei 40-60% der maximalen Leistungsfähig- 
keit, ohne dass ischämische Symptome auftreten. 
Aber auch in der Primärprävention spielt das regel- 
mäßige körperliche Training eine wichtige Rolle zur 
Primärprävention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 
Folgende Wirkmechanismen liegen dieser Maß- 
nahme zugrunde: 
= Ökonomisierung der Muskelarbeit 
— Verbesserung des Blutzucker- und Fettstoffwech- 
sels 
— Verbesserung hämorrhagischer Eigenschaften und 
= günstige Wirkung auf den Blutdruck. 


[vere 


Zur Prävention von Herz- und Kreislauferkrankungen 
eignet sich ein submaximales Ausdauertraining 
(täglich submaximale Belastung für etwa 15-60 
Minuten). 


Adipositas 

Eine Adipositas (Body-Mass-Index > 30 kg/m?) weisen 
rund jede und jeder fünfte Deutsche auf. Zwei Drittel 
der Bevölkerung sind übergewichtig (BMI > 25 kg/m?). 
Studien deuten auf ein erhöhtes Risiko für kardiovas- 
kuläre Ereignisse bei Übergewicht hin. Übergewicht 
erhöht die Inzidenz (= Häufigkeit) der Risikofaktoren 
Hypertonie, Diabetes mellitus und Hyperlipidämie. 
Eine Gewichtsreduktion verbessert Hypertonie, Dia- 
betes mellitus und Hyperlipidämie und ist damit ba- 
saler Bestandteil der KHK-Prävention. 

Der abdominellen Adipositas (tiefes Bauchfett) wird 
eine zunehmende prognostische Bedeutung zuge- 
schrieben, da sie als Produktionsort von Entzün- 
dungsmarkern gilt, die die Entwicklung der Athero- 
sklerose begünstigen. Ein Taillenumfang von über 
94 cm bei Männern und 80 cm bei Frauen geht mit 
einem erhöhten Risiko für Stoffwechselerkrankungen 
einher. 


Arterielle Hypertonie 

Eine Hypertonie erhöht die Inzidenz und Morbidität 
(= Krankheitshäufigkeit) einer koronaren Herzer- 
krankung. Das Ziel einer antihypertensiven Therapie 
ist für alle Patienten, unabhängig vom Alter, die Nor- 
malisierung des Blutdrucks unter 140/90 mmHg. Bei 
Patienten mit Diabetes mellitus oder Nephropathie 
sollte der Blutdruck unter 130/80 mmHg gesenkt 
werden. 

Die beste Datenlage zur Wirksamkeit existiert für Diu- 
retika, B-Rezeptorenblocker, ACE-Hemmer und AT- 
Blocker. Diese Wirkstoffe werden daher als Therapeu- 
tika der ersten Wahl zur Monotherapie der unkompli- 
zierten Hypertonie angesehen. 
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Auswahl des Antihypertonikums nach Begleiterkran- 
kungen: 
P-Rezeptorenbocker: sind auch wirksam in der Pro- 
phylaxe der Angina pectoris (s.o.) und werden 
daher bei Patienten mit stabiler KHK und Hypertonie 
als Therapie der ersten Wahl angesehen. ß-Blocker 
senken die Sterblichkeit von Patienten nach Myokard- 
infarkt und bei Herzinsuffizienz. 
ACE-Hemmer: wirken günstig bei Patienten mit 
stabiler KHK und Herzinsuffizienz, nach Myokardin- 
farkt und bei diabetischer Nephropathie. 
Kalziumantagonisten: die Datenlage zur Beeinflus- 
sung kardiovaskulärer Ereignisse durch lang wir- 
kende Kalziumantagonisten ist widersprüchlich. 
Daher gehören lang wirkende Kalziumantagonisten 
bei Patienten mit stabiler KHK nicht zu den Mitteln 
der ersten Wahl zur Behandlung einer arteriellen Hy- 
pertonie. 
© 
A Praxistipp 
Bei allen Patienten mit KHK und arterieller 
Hypertonie muss der Blutdruck regelmäßig 
kontrolliert und behandelt werden. 
Therapieziel: Senkung der Ruheblutdruck- 
werte < 130/80 mmHg. 
P-Rezeptorenblocker sind wirksam zur 
Prophylaxe der Angina pectoris. Patienten 
nach Myokardinfarkt und Patienten mit 
eingeschränkter Myokardfunktion sollten mit 
B-Rezeptorenblockern und ACE-Hemmern 
behandelt werden. 


Tabelle 1.8 


Risikokategorie LDL-Cholesterin 


Hyperlipidämie 

Bei mehr als einem Drittel der 18- bis 79-jährigen 

Männer und Frauen in Deutschland liegt der Choles- 

terinwert über 250 mg/dl. LDL-Cholesterin und Tri- 

glyzeride sowie erniedrigte HDL-Cholesterinwerte 
stellen unabhängige kardiovaskuläre Risikofaktoren 
dar. Unter den behandelbaren kardiovaskulären 

Risikofaktoren kommt den Lipiden nach dem Zigaret- 

tenrauchen die wichtigste Bedeutung zu. Es werden 

folgende Therapiestrategien unterschieden: 

— Liegen die Ausgangswerte des LDL-Cholesterins 
bei einem Patienten oberhalb der Zielwerte 
(Tab. 1.8), stehen Lebensstiländerungen im Vor- 
dergrund (fettarme Diät, körperliche Bewegung, 
Nikotinkarenz). 

— Bei Patienten mit KHK und Hochrisikopatienten 
(>20 % Risiko für zukünftige kardiovaskuläre Ereig- 
nisse) ist eine sofortige medikamentöse Therapie 
indiziert. Eine lipidsenkende Therapie mit HMG- 
CoA-Reduktasehemmern (Statinen) senkt bei 
Patienten mit stabiler KHK sowohl die kardio- 
vaskuläre Morbidität und Mortalität als auch die 
Gesamtmortalität. Statine vermindern Komplika- 
tionen der Atherosklerose wie Schlaganfall und 
pAVK. 

— Bei Patienten mit niedrigem oder mittlerem Ri- 
siko für eine KHK ist eine medikamentöse Thera- 
pie dann zu erwägen, wenn die Zielwerte nach 
drei Monaten mit Lebensstiländerungen nicht er- 
reicht werden. 


Therapieziele 


Schwellenwerte für eine 


intensivierte Änderung des 


Lebensstils 


Schwellenwerte für eine 
medikamentöse Therapie 


0-1 Risikofaktoren * 


< 160 mg/dl (4,13 mmol/l) 


< 160 mg/dl (4,13 mmol/l) 


< 190 mg/dl (4,9 mmol/l) 
optional: 

160-189 mg/dl 
(4,13-4,9 mmol/l) 


2 2 Risikofaktoren 


< 130 mg/dl (3,35 mmol/l) 


< 130 mg/dl (3,35 mmol/l) 


10-Jahres-Risiko 10-20 %: 
2 130 mg/dl (3,35 mmol/l) 
10-Jahres-Risiko < 10 %: 

2 160 mg/dl (4,13 mmol/l) 


KHK oder KHK-Risiko- 
äquivalente* * 


< 100 mg/dl (2,58 mmol/l) 


unabhängig vom Lipidwert 
immer sinnvoll 


> 100 mg/dl (2,58 mmol/l) 


KHK bei gleichzeitig be- 


Syndrom oder Diabetes 
mellitus 


stehendem metabolischen 


< 70 mg/dl (1,8 mmol/l) 


unabhängig vom Lipidwert 
immer sinnvoll 


70-100 mg/dl 
(1,8-2,58 mmol/l) 


* Risikofaktoren: Alter (Männer > 45 J., Frauen > 55 J. oder Postmenopause), Hypertonie, Rauchen, HDL< 40 mg/dl (1,03 mmol/l), positive 
Familienanmnese für KHK bei Verwandten 1. Grades (bei männlichen Verwandten < 55 J., bei weiblichen Verwandten < 65 J. ). 
Bei HDL > 60 mg(dl (1,6 mmol/l): 1 Risikofaktor kann von der Anzahl der Risikofaktoren abgezogen werden. 

Bei HDL < 40 mg/dl (1,03 mmol/l): Gewichtsreduktion, Aktivität, Nikotinverzicht betonen. 
** KHK-Risikoäquivalente: keine bekannte KHK, aber gleiches Risiko für zukünftige kardiovaskuläre Ereignisse wie bei Patienten mit 
diagnostizierter KHK; dazu gehören: Bauchaortenaneurysma, Karotisstenose 2 50%, ABI < 0,9 (s. S. 85), Diabetes mellitus. 
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Tab. 1.8 gibt die Zielwerte für das LDL-Cholesterin in 
Abhängigkeit vom kardiovaskulären Risiko wieder. 
Bei manifester KHK sollte der HDL-Spiegel über 
40 mg/dl liegen. Tab. 1.9 gibt eine Übersicht über Me- 
dikamente mit Einfluss auf den Lipidstoffwechsel 
sowie ihr Nebenwirkungsprofil. 


Diabetes mellitus 

Beobachtungsstudien deuten aufein 3- bis 10-fach er- 
höhtes Risiko für kardiovaskuläre Morbidität und 
Mortalität bei Diabetes mellitus Typ 1 hin, bei Typ-2- 
Diabetikern ist das Risiko 2- bis 4-fach erhöht. In 
den USA weisen 25% aller Patienten mit Myokardin- 
farkt eine diabetische Stoffwechsellage auf. 

Bei Patienten mit Angina pectoris sollte als Therapie- 
ziel ein HbA1.= 6,5 % angestrebt werden. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Herr K. M., 62 Jahre alt, verspürt am Sams- 
tag um 18:27 Uhr erstmals, während er die Sportschau 
im Fernsehen verfolgt, einen epigastrischen Schmerz, 
der zwischen die Schulterblätter ausstrahlt. Die Be- 
schwerden verstärken sich innerhalb von Minuten 
und werden von vegetativen Symptomen mit Schweiß- 
ausbruch und Übelkeit begleitet. Der Ehefrau des Pa- 


Substanzklasse Beispiele Einfluss auf Lipid- Nebenwirkungen Kontraindikationen 
stoffwechsel 
HMG-CoA-Redukta- Atorvastatin LDL 4 Myopathie absolut 
sehemmer (Statine) Fluvastatin HDL ? Anstieg der Leberenzyme = aktive oder chronische 
Lovastatin TG I Lebererkrankung 
Pitavastatin relativ 
Pravastatin = gleichzeitige Einnahme von 
Rosuvastatin Medikamenten, die über das 
Simvastatin Cytochrom P450 metaboli- 
siert werden, z. B. Erythro- 
mycin, erhöht das Risiko für 
eine Rhabdomyolyse 
lonenaustauscher- Colestyramin LDL 4 Magen-Darm-Beschwerden absolut 
harze Colestipol HDL ? Obstipation — Dysbetalipoproteinämie 
TG (e/t) Resorptionsminderung = TG > 400 mg/dl 
einiger Medikamente relativ 
— TG > 200 mg/dl 
Nikotinsäure sofortige LDL 4} Hautrötung (Flushing) absolut 
Freisetzung HDL ? Hyperglykämie = chronische Lebererkran- 
Retardform TG} Hyperurikämie (oder Gicht) kung 
Beschwerden im oberen — schwere Gicht 
Magen-Darm-Trakt relativ 
Hepatotoxizität — Diabetes mellitus 
= Hyperurikämie 
= Ulcus pepticum 
Fibrate Gemfibrozil LDL 4 Dyspepsie absolut 
Fenofibrat HDL ? Gallensteine = schwere Nierenerkrankung 
Clofibrat TG I Myopathie = schwere Lebererkrankung 
Hemmer der Cho- Ezetimib LDL 4 Kopfschmerzen relativ 
lesterinresorption HDL ? abdominelle Schmerzen = Lebererkrankung 
TG 4 Diarrhöen 
* nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung 2005 


tienten fällt zusätzlich eine ausgeprägte Gesichtsblässe 
auf, besorgt alarmiert sie die Rettungsleitstelle. Nach 
acht Minuten trifft das Notarztteam bei dem Ehepaar 
ein. 

Diagnostik: Das Team findet einen auf dem Sofa 
liegenden, schweißgebadeten, blassen Patienten vor. 
Der periphere Puls ist normofrequent aber kaum tast- 
bar. Die manuelle Blutdruckmessung ergibt einen 
Wert von 80/60 mmHg. Im 12-Kanal-EKG (Abb. 1.24) zei- 
gen sich ST-Hebungen in Ableitung Il, Ill, aVF. 
Diagnose: Akuter Hinterwandinfarkt. 
Prähospitalphase: Nach Legen eines venösen Zu- 
gangs erhält der Patient 500 mg Acetylsalicylsäure 
i. v., einen i. v. Heparinbolus von 5000 IE und Volumen 
(0,9 %ige NaCl-Lösung). Zusätzlich wird er mit einer O,- 
Nasenbrille mit 2 1/Min. Sauerstoff versorgt. Zur 
Schmerztherapie verabreicht der Notarzt 2,5 mg Mor- 
phin i.v. Unter dieser Therapie stabilisiert sich der Zu- 
stand des Patienten. In der Zwischenzeit wurde der Pa- 
tient durch das Notarztteam im zuständigen kardiolo- 
gischen Interventionszentrum angemeldet. 
Stationäres Prozedere: Um 19:14 Uhr erfolgt die 
Übergabe des Patienten durch die Notarztbesatzung 
an das Herzkatheterteam. Die Angiografie ergibt den 
Befund einer proximal verschlossenen rechten Koro- 
nararterie. Das Gefäß kann durch Ballonangioplastie 
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Abb. 1.24 Das 12-Kanal-EKG des Patienten zeigt den Befund 
eines akuten Hinterwandinfarktes mit ST-Hebungen in Ab- 
leitung Il, III und aVF und spiegelbildlichen ST-Senkungen in 
V2-V6 


Abb. 1.25 Die rechte Koronararterie bricht proximal ab (1, 
a), erfolgreiche Revaskularisation mit PTCA und Implantation 
eines Stents (b) 


in der PTCA und Implantation einer Gefäßstütze (Stent) 
rekanalisiert werden (Abb. 1.25). Der Patient wird zu 
weiteren Überwachung auf die Intensivstation verlegt. 


1.4 Akuter Myokardinfarkt 
(ST-Strecken-Hebungsinfarkt, 
STEMI) 


reo 


Key Point 

Der akute Myokardinfarkt entsteht meist auf 
dem Boden einer koronaren Herzerkrankung 
mit hochgradiger Koronarstenose oder 
Verschluss einer Koronararterie. 

Anhand des EKGs werden Patienten in 
Gruppen mit ST-Hebung (ST Elevation 
Myocardial Infarction = STEMI) und ohne 
ST-Hebung (Non ST Elevation Myocardial 
Infarction = NSTEMI, instabile Angina pectoris, 
s. S. 20) unterteilt. In Deutschland erleiden 
jährlich etwa 280 000 Menschen einen akuten 
Myokardinfarkt und ca. 350 000-400 000 
Patienten werden mit akutem Koronar- 
syndrom ohne persistierende ST-Hebung 
behandelt. 


Von einem STEMI ist auszugehen bei: 

— ST-Hebungen > 0,1 mV (1 mm) in mindestens zwei 
zusammenhängenden Extremitätenableitungen 
(z.B. II, III, s. S. 22) oder 

— ST-Hebungen > 0,2 mV (2 mm) in zwei zusammen- 
hängenden Brustwandableitungen (z.B. V1, V2, 
s. S. 32) oder 

— einem neu aufgetretenen Linksschenkelblock (s. S. 
46) mit infarkttypischer Symptomatik. 


1.4.1 Ätiologie und Pathogenese 

Bei ST-Hebungsinfarkt kommt es im Gegensatz zur in- 
stabilen Angina pectoris und zum NSTEMI zu einem 
Verschluss des Koronargefäßes (s. Abb. 1.17, S. 20). 
Da die Ischämietoleranz des Herzmuskelgewebes 
etwa 2-4 Stunden beträgt, kommt es nach dieser 
Zeit zu einem sukzessiven Untergang der von dem be- 
troffenen Herzkranzgefäß versorgten Herzmuskelzel- 
len. 

Ätiologisch ist die koronare Atherosklerose mit kar- 
diovaskulären Risikofaktoren dafür verantwortlich. 
Selten liegt diesem Ereignis eine Koronarembolie 
oder eine Koronardissekation (z.B. Schwangerschaft) 
zugrunde. 

In der Pathogenese spielt die Plaqueruptur einer 
„vulnerablen Plaque“ die entscheidende Rolle. Sie er- 
folgt normalerweise im Bereich einer vorbestehenden 
Koronarstenose. Die nach der Ruptur auftretende 
massive Exposition von subendothelialem Gewebe 
führt zu einer lokalen Thrombusbildung mit Gefäß- 
verschluss. In der Folge wird dieser Thrombus durch 
Fibrinnetze stabilisiert. 


1.4.2 Klinik 

Bezüglich der Symptome gibt es zwischen den Patien- 
ten mit und ohne ST-Hebung fließende Übergänge. 
Leitsymptom ist der retrosternal betonte Brust- 
schmerz, der häufig in Nacken, Arme oder Oberbauch 
ausstrahlt. Oft tritt begleitend eine Luftnot auf. Bei 
Diabetikern (diabetische Neuropathie!, s. S. 321), älte- 
ren Patienten und Frauen ist die Symptomatik häufig 
atypisch. Charakteristisch für den ST-Hebungsinfarkt 
ist eine lang anhaltende (> 20 Minuten), nitrorefrak- 
täre Schmerzsymptomatik (= keine Besserung der 
Beschwerden nach sublingualer Nitrogabe). 
Zusätzlich kann es zu einem Vernichtungsgefühl mit 
Angst, Schwächegefühl und begleitender vegetativer 
Symptomatik (Schwitzen, Übelkeit, Erbrechen) kom- 
men. Beim Hinterwandinfarkt klagen die Patienten 
oft über epigastrische Schmerzen und weisen einen 
Blutdruckabfall und eine Bradykardie auf. Bei Ausbil- 
dung eines kardiogenen Schocks sind die Patienten 
kaltschweißig, blass und dyspnoeisch. Beim rechts- 
ventrikulären Infarkt kann es zu einer Halsvenen- 
stauung und Bradykardie kommen. 
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A- Praxistipp 
In 90 % der Fälle kommt es beim ST-Hebungs- 
infarkt zu einem akuten thrombotischen Ver- 
schluss eines Herzkranzgefäßes verbunden 
mit typischen klinischen Symptomen. Bei bis 
zu 50 % der Patienten ist der akute Myokard- 
infarkt das Erstsymptom ihrer koronaren 
Herzerkrankung. Bis zu 72 der Gesamtsterb- 
lichkeit entfallen auf die Prähospitalphase, 
davon die Hälfte auf die erste Stunde nach 
Symptombeginn (maligne Arrhythmien). 
Ziel der Therapie ist es, so schnell wie möglich 
wieder einen Blutfluss herzustellen (Zeit ist 
Muskel!). 


Ungefähr 20% der Patienten mit einem akuten ST- 
Hebungsinfarkt sterben bevor sie das Krankenhaus er- 
reichen vor allem in der ersten Stunde nach Symp- 
tombeginn an tödlichen Kammerarrhythmien (Kam- 
merflimmern). Im Rahmen des Herzinfarktes kann 
es zu einer akuten Linksherzdekompensation kom- 
men, die vor allem eine prognostische Bedeutung 
hat und nach der Killip-Klassifikation klinisch in vier 
Schweregrade eingeteilt wird (Tab. 1.10). 


Besonderheiten 

Rechtsventrikulärer Infarkt 

Bei etwa 20-30% aller Infarkte aufgrund eines 

Verschlusses der rechten Herzkranzarterie kommt es 

zu einer rechtsventrikulären Beteiligung. In der Akut- 

phase kommt es zu folgenden Veränderungen: 

= Hypotension und fehlende Lungenstauung, der er- 
höhte Jugularvenendruck führt zu gestauten Hals- 
venen. 

Diagnose: In den rechtspräkordialen Ableitungen 

VR3-VR6 sowie in den Ableitung II, III, aVF und in V1 

Nachweis von signifikanten ST-Hebungen. 

Therapie: Flüssigkeitssubstitution (i.v.), um eine 

Vordehnung des rechtsventrikulären Myokards zu 

erreichen (Frank-Starling-Mechanismus). Die ver- 

mehrte Füllung führt zu einer verbesserten Auswurf- 


Tabelle 1.10 


MER 


| Grad Klinisches Bild Letalität 

| keine Herzinsuffizienz, keine <5% 
Stauungszeichen 

Il mäßige Herzinsuffizienz, Ill. Herzton, 10-20% | 
Tachypnoe, Rasselgeräusche, Hals- 
venen- oder Leberstauung | 

Il schwere Herzinsuffizienz, Lungen- 30-40 % 
ödem, Rasselgeräusche bis Lungen- 
oberfelder 

IV kardiogener Schock, Hypotonie, 70-90 % 
periphere Zyanose, Oligurie 


leistung. Dies wird bei dem linksventrikulären Infarkt 
nicht empfohlen. 

Bei einem posteroinferioren Infarkt kann es zu einem 
Rechtsschenkelblock kommen. 


Kardiogener Schock 

Der kardiogene Schock (s.u.) ist durch eine primär 

kritische Verminderung der kardialen Pumpleistung 

mit konsekutiv inadäquater Sauerstoff-Versorgung 

der Organe gekennzeichnet. 

Klinisch finden sich Zeichen der Kreislaufzentrali- 

sation wie: 

— Agitiertheit und/oder Bewusstseinstrübung 

= Blasse, kühle, schweißige Haut 

= Oligurie. 

Hämodynamisch liegen vor: 

= systolischer Blutdruck < 90 mmHg, 

= linksventrikulärer Füllungsdruck > 20 mmHg 

= Herzindex < 2,2 I/min/m? Körperoberfläche 
(= Herzzeitvolumen: Schlagvolumen in ml x Herz- 
frequenz in min bezogen auf die Körperoberfläche). 

Die Wiedereröffnung des infarktinduzierenden Gefä- 

Bes ist das Ziel der Therapie des akuten Myokardin- 

farktes mit kardiogenem Schock. 


1.4.3 Komplikationen 

Herzrhythmusstörungen 

Beim akuten Myokardinfarkt können sowohl vent- 
rikuläre und supraventrikuläre Arrhythmien als 
auch Reizleitungsstörungen (höhergradige AV-Blo- 
ckierungen) auftreten. Kammerflimmern stellt in 
der Prähospitalphase eine lebensbedrohliche Herz- 
rhythmusstörung dar, die nur durch den schnellen 
Einsatz eines Defibrillators überlebt wird. Dies hat 
zu dem Konzept der Laiendefibrillation und Installie- 
rung von entsprechenden Automaten an öffentlichen 
Plätzen (U-Bahn, Fußballstadion) geführt. 


[vere 


Eine Reduktion der Anzahl an plötzlichen Todesfällen 
infolge von Herzrhythmusstörungen wird v. a. im 
ersten Jahr nach Infarkt durch eine B-Blocker-Thera- 
pie erreicht. 


Herzinsuffizienz und kardiogener Schock 

Kommt es im Verlauf eines akuten Myokardinfarktes 
zur Entwicklung einer Herzinsuffizienz, ist dies als le- 
bensbedrohliche Komplikation zu werten. Der kar- 
diogene Schock hat eine hohe Letalität. 


Mitralinsuffizienz 

Inbesondere bei Herzhinterwandinfarkten kann es zu 
einer vorübergehenden oder bleibenden Schädigung 
des posterioren Papillarmuskels mit konsekutiver 
leichter Mitralinsuffizienz kommen. Rupturiert 
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einer der Papillarmuskel, so kommt es zu einer aku- 
ten Mitralinsuffizienz. 


Akuter Ventrikelseptumdefekt und 
Herzwandruptur 

Der akute Ventrikelseptumdefekt und die Herzwand- 
ruptur treten in der Regel eine Woche nach akutem 
Myokardinfarkt auf. Bei Ruptur des Ventrikelseptums 
kommt es zu einem akuten Links-rechts-Shunt. Eine 
Ruptur des freien linken Ventrikels führt zu einer le- 
bensbedrohlichen Perikardtamponade. Eine ischämi- 
sche Ventrikelseptumruptur nach Anteroseptalin- 
farkt führt zu einem neu auftretenden Systolikum. 


Perikarditis 

Nach größeren Infarkten kann es im Intervall von 3-5 
Tagen zum Auftreten einer Postinfarkt-Perikarditis 
kommen. Die Therapie erfolgt mit nicht-steroidalen 
Antiphlogistika. 


Postmyokardinfarkt-Syndrom 

(Dressler-Syndrom) 

Hierbei handelt es sich um einen autoimmunologi- 
schen Prozess mit dem positiven Nachweis von Anti- 
körpern gegen Herzmuskelzellen, der typischerweise 
3-4 Wochen nach akutem Myokardinfarkt auftritt. 
Charakteristisch sind eine Perikarditis mit atem- 
und lageabhängigen Thoraxschmerzen und Begleit- 
pleuritis. Die Serumaktivität der CK bleibt unverän- 
dert. Therapeutisch kommen nichtsteroidale Anti- 
phlogistika und bei Nichtansprechen Glukokortikoide 
zum Einsatz. 


1.4.4 Diagnostik 

Den größten Stellenwert in der Diagnostik nimmt die 
Prähospitalphase ein. Sie liegt in Deutschland im 
Schnitt bei 180 Minuten. Den größten Einfluss auf 
die Zeitspanne hat hierbei die Entscheidungsfindung 
des Patienten, einen Arzt zu informieren oder den 
Notarzt zu rufen. Dies führt dazu, dass % der Gesamt- 
sterblichkeit des akuten Myokardinfarktes auf die 
Prähospitalzeit entfallen. 


| Tabelle 1.11 


Ableitung 
l Il lil 


Lokalisation 
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Auskultation 

Bei der Auskultation des Patienten kann ein Galopp- 
rhythmus, der durch einen dritten Herzton hervorge- 
rufen wird, im Akutstadium des Myokardinfarktes 
auftreten. Zusätzlich sollte auf eine Extrasystolie, 
Tachykardie und Perikardreiben (Pericarditis episte- 
nocardiaca) geachtet werden. 


EKG 

Neben der klinischen Symptomatik nimmt das 12- 

Kanal-EKG eine zentrale Rolle ein, da hierauf die Indi- 

kation zur Reperfusionstherapie basiert, auch wenn 

der Patient keine typischen Symptome aufweist. 

Typisch für einen Infarkt sind: 

— ST-Hebung > 0,1 mV (1 mm)in > 2 zusammenhän- 
genden Extremitäten-Ableitungen und/oder 

= ST-Hebung > 0,2 mV (2 mm) in > 2 zusammenhän- 
genden Brustwand-Ableitungen oder 

= Linksschenkelblock mit infarkttypischer Sympto- 
matik. 

Bei diesen Veränderungen besteht die Indikation zu 

einer Reperfusionstherapie mit Thrombolyse oder 

Herzkatheter (s. S. 14). 

In 60-70% der Fälle hinterlässt ein akuter Herzinfarkt 

im 12-Kanal-Ruhe-EKG charakteristische Zeichen 

(s.o. ). Das EKG-Beispiel in Abb. 1.26 zeigt einen akuten 

Vorderwandinfarkt. Anhand der Lokalisation der ST- 

Hebungen lassen sich Rückschlüsse auf das betroffene 

Myokardareal ziehen (Tab. 1.11). 

EKG des transmuralen Infarktes: 

— akutes Stadium: ST-Hebung, T-Wellen-Überhö- 
hung 

— Zwischenstadium: R-Verlust, terminal negatives T 

— chronisches Stadium: evtl. T-Normalisierung, die 
tiefe Q-Zacke persistiert meist (Abb. 1.27). 

Als infarkttypisch im chronischen Stadium gilt eine Q- 

Zacke, wenn sie > 0,03 sec breit und > 1⁄4 der R-Zacke 

ist. Man bezeichnet sie dann als Q-pardee oder patho- 

logisches Q. So sind pathologische Q-Zacken in den 

Ableitung II, III, aVF typisch für einen abgelaufenen 

Hinterwandinfarkt. 


v4 


v5 V6 


Vorderwandspitze + + 
anteroseptal 
anterolateral + + 


posterolateral + 


Hinterwand + + 


rechtsventrikulär + 


(*) 
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Abb. 1.26 Akuter Vorderwandinfarkt mit ST-Hebung 2 2 mV 
in Ableitung V2-V6 


Laboruntersuchungen 

Wegen der Dringlichkeit der Reperfusionstherapie 
und des fehlenden Anstiegs spezifischer Marker (CK, 
CK-MB, CK-MB-Masse, Troponin T und I, Abb. 1.28 
und s. S. 21) innerhalb der ersten zwei Stunden nach 
Myokardinfarkt darf der Nachweis bei Patienten mit 
ST-Hebungsinfarkt im EKG und typischer Klinik 
nicht abgewartet werden. 


1.4.5 Therapie 
Reperfusionstherapie 
In 90% der Fälle kann beim ST-Hebungsinfarkt ein 
thrombotisch verschlossenes Koronargefäß nach- 
gewiesen werden. Es gilt, diesen Verschluss so schnell 
wie möglich wieder zu eröffnen, denn „Zeit ist Mus- 
kel“. Hierfür steht eine Reperfusionstherapie durch 
systemische Lyse oder primäre Katheterintervention 
zur Verfügung. Entscheidend für die Wahl der Reper- 
fusionsstrategie ist die Zeit. So gilt nach den Leitlinien 
der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie und Herz-, 
Kreislaufforschung, dass: 
= bei allen Patienten innerhalb der ersten 12 Stun- 
den nach Symptombeginn eine Reperfusionsthe- 
rapie indiziert ist 


A 
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Abb. 1.27 EKG-Befunde im Endstadium eines Infarktes: 
Ausbildung einer pathologischen Q-Zacke mit R-Reduktion 
und positiver T-Welle 


— die primäre Katheterintervention die bevorzugte 
Behandlungsstrategie ist, aber 

— eine medikamentöse Fibrinolysetherapie indiziert 
ist, wenn eine interventionelle Versorgung mit 
einer Zeitverzögerung > 90 Minuten im Vergleich 
zum Lysebeginn erfolgen kann. Eine prästationäre 
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Abb. 1.28 Freisetzungskinetik der 
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Lyse ist zu bevorzugen, da dadurch ein Zeitgewinn 
von im Mittel 60 Minuten erzielt werden kann 
= bei Patienten im kardiogenen Schock, bei ineffekti- 
ver Lyse oder Kontraindikationen zur Lysetherapie 
können auch längere Transportzeiten in Kauf ge- 
nommen werden. 
Entscheidend für die Therapiestrategie ist natürlich 
auch ihre Verfügbarkeit. Eine primäre Katheterinter- 
vention ist in Deutschland nur in 20-25% der Kran- 
kenhäuser verfügbar. 


Lysetherapie 

Für die Lysetherapie stehen verschiedene Fibrinoly- 
tika (Tab. 1.12) zur Verfügung, die sich in ihrer Fibrin- 
spezifität unterscheiden. Heutzutage sollten fibrin- 
spezifische Fibrinolytika zum Einsatz kommen, die 
aber deutlich teurer sind als fibrinunspezifische. Die 
Wirksamkeit ist von der Symptomdauer abhängig. In- 
nerhalb der ersten 2-4 Stunden besteht ein exponen- 
tieller Wirksamkeitsverlust der Fibrinolysetherapie. 


| Tabelle 1.12 


Wirk- 
mechanismus 
indirekt 
fibrinolytisch 
direkt 
fibrinolytisch 
direkt 

fibrinolytisch 


direkt 
fibrinolytisch 


Zusätzliche 
Heparingabe 


nach 12-24 h 


Substanz 


Streptokinase (SK) 


Alteplase (tPA) i. v.-Bolus, dann 


Infusion über 48 h 


i. v.-Bolus, dann 
Infusion über 48 h 


i. v.-Bolus, dann 
Infusion über 48 h 


Reteplase (r-PA) 


Tenecteplase 
(TNK-ERA) 


| Tabelle 1.13 
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In der Regel gelingt es in ca. 70-80 % der Fälle, wieder 
einen Blutfluss herzustellen. Im Gegensatz zur inter- 
ventionellen Therapie kommt es aber in 20-25 % der 
Fälle wieder zu einem Re-Verschluss des Gefäßes. 
Eine Indikation für eine Lysetherapie besteht inner- 
halb der ersten 6 Stunden nach Symptombeginn, da- 
nach ist sie auf Grund ihres Wirkverlustes nicht 
mehr indiziert. 
Kriterien für eine erfolreiche Reperfusion nach Lyse 
sind: 
— Rückbildung der ST-Streckenhebung um 50-75 % 
— Beschwerdefreiheit 
= direkter Nachweis der Rekanalisation durch 
Koronarangiografie und 
= Verlaufskinetik der CK-MB (Abfall). 
Hauptkomplikation der Lysetherapie ist die erhöhte 
Blutungsneigung. Bei bis zu 1% der Patienten werden 
intrazerebrale Blutungen beobachtet. Darum müs- 
sen die Kontraindikationen bei der Entscheidung für 
eine Lysetherapie beachtet werden (Tab. 1.13). Auch 
anaphylaktische Reaktionen im Anschluss an eine 
Lyse mit Streptokinase wurden beobachtet. 
Im Rahmen der Lysetherapie kann es ebenso wie nach 
erfolgreicher katheterinterventioneller Rekanalisa- 
tion zu Reperfusionsarrhythmien kommen (z. B. vent- 
rikuläre Extrasystolen, nicht anhaltende/anhaltende 
ventrikuläre Tachykardie, Kammerflattern, Kammer- 
flimmern, AV-Block Ill. Grades). 


Katheterintervention 

Bei der Katheterintervention (s. S. 14) wird versucht, 
den thrombotischen Verschluss mit einem Führungs- 
draht zu passieren, um anschließend eine Ballondila- 
tation mit Implantation einer Gefäßstütze (Stent) 


relative 
TIA in den letzten 6 Monaten 


absolute 


Schlaganfall in den letzten 6 Monaten (hämorrhagisch 
zeitunabhängig) 


Trauma, Operation, Kopfverletzungen innerhalb der letzten orale Antikoagulanzien-Therapie 


3 Wochen 
Neoplasma oder neurologische ZNS-Erkrankung Schwangerschaft 


Magen-Darm-Blutung innerhalb des letzten Monats nicht komprimierbare Gefäßpunktion 


bekannte Blutungsdiathese therapierefraktäre maligne Hypertonie (> 220/120 mmHg) 


aktives Ulkusleiden 
floride Endokarditis 


fortgeschrittene Lebererkrankung 


dissezierendes Aortenaneurysma 


traumatische Reanimationsmaßnahmen 


diabetische hämorrhagische Retinopathie 
vorausgegangene intramuskuläre Injektion 


TIA = transitorisch-ischämische Attacke; * nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung 
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durchzuführen. In ca. 90% der Fälle gelingt es, einen 
Blutfluss wiederherzustellen. Nach einer erfolglos 
verlaufenen primären Lysetherapie verbleibt als ein- 
zige Therapieoption die unmittelbar danach durchzu- 
führende PTCA. Heutzutage wird keine alleinige PTCA 
mehr durchgeführt, da hier mit einer Re-Stenoserate 
von bis zu 30% zu rechnen ist. Nach einer PTCA mit 
Stentimplantation ist eine duale Plättchenaggrega- 
tionshemmung mit Aspirin und Clopidogrel erforder- 
lich, dagegen stellt sie keine Indikation für eine sechs- 
monatige Phenprocoumontherapie dar. 


Begleittherapie 

Neben der Reperfusionstherapie erhält jeder Patient 

eine Begleittherapie bestehend aus: 

Allgemeinmaßnahmen: 

— Bettruhe, Sauerstoffgabe 

— periphere Verweilkanüle 

Oberkörperhochlagerung 30° 

Blutdruckmessung und 

— EKG-Monitoring. 

Antianginöse Therapie: 

= Gyceroltrinitrat sublingual (2 Hub Nitrospray) 
oder i.v. 

= Morphin i.v. bis zur Beschwerdefreiheit 

= bei vagaler Reaktion: Atropin i.v. sowie 

— bei Tachykardie: Metoprolol langsam i.v. zur 
Senkung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs 
(cave: Hypotonie, systolisch < 100 mmHg) 

— bei akuter Linksherzinsuffizienz mit Lungen- 
stauung (Lungenödem): ein rasch wirksames Salu- 
retikum (Furosemid ist bei dieser Indikation das 
am häufigsten verordnete Diuretikum, hat aber 
bei oraler Gabe eine stark schwankende Absorp- 
tion mit einer Bioverfügbarkeit zwischen 10 und 
90%. Die Bioverfügbarkeit des Schleifendiureti- 
kums Torasemid ist mit 76-96 % deutlich stabiler. 
Dies könnte ein Vorteil für Torasemid sein, aller- 
dings fehlen Belege aus kontrollierten und doppel- 
blinden Studien. Daher gilt Furosemid weiterhin 
als Mittel der Wahl, da es insgesamt besser doku- 
mentiert und preiswerter ist als Torasemid.) 

Antithrombozytäre Therapie: 

= Acetylsalicylsäure (ASS) i. v. 

— unfraktioniertes Heparin, maximal 5000 IE 

= Clopidogrel (bei Stentimplantation) und 

—= GPIlb/Illa-Antagonisten (z.B. Abciximab, Tirofiban 
oder Eptifibatid). 


Die Prognose wird bei Infarktpatienten durch 
folgende Medikamente gebessert: B-Blocker, 
Thrombozytenaggregationshemmer und ACE- 
Hemmer. 


Passagerer Schrittmacher 

Bei vagotoner Reaktion mit Bradykardie, Blutdruckab- 
fall oder bei gleichzeitiger Herzinsuffizienz kann das 
Legen einer transvenösen, temporären Schrittma- 
chersonde als Sofortmaßnahme im Krankenhaus er- 
folgreich sein. 


Rehabilitation 
Je nach Größe und klinischem Verlauf des Infarktes 
bleiben die Patienten ca. acht Tage im Akutkranken- 
haus. Danach erfolgt, bei Patienten im arbeitsfähigen 
Alter fast immer, ein stationäres Anschlussheilverfah- 
ren von in der Regel drei Wochen. Während dieser 
Rehabilitation wird ein gestuftes körperliches Trai- 
ningsprogramm unter ärztlicher und krankengym- 
nastischer Anleitung durchgeführt. 
Krankengymnastische Übungen bei der Frühmobili- 
sation von Infarktpatienten müssen unterbrochen 
werden bei: 
= Angina pectoris unter Belastung, Reinfarkt 
— Herzfrequenzanstieg um > 20/min 
- Herzfrequenz > 100/min 
= Herzfrequenzverlangsamung um > 10/min 
— gehäuftes Auftreten multifokaler Extrasystolen. 
& 
A Praxistipp 
In der Frühmobilisation von Herzinfarkt- 
patienten wird ein gestuftes körperliches 
Trainingsprogramm eingesetzt. 
Ungeeignet ist ein isometrisches Muskel- 
training als Trainingsmaßnahme in der Früh- 
mobilisation, da es einen kurzfristigen Puls- 
frequenz- und Blutdruckanstieg begünstigt. 


Prognose des Patienten 

Die Langzeitprognose des Patienten wird von folgen- 

den Parametern beeinflusst: 

= Grad der linksventrikulären Pumpfunktionsein- 
schränkung; eine Auswurffraktion < 30% gilt als 
prognostisch ungünstig 

= Infarktgröße beurteilt nach EKG-Veränderungen 
(Summe der ST-Hebungen) und maximaler CK- 
Wert (je ausgedehnter der Infarkt, umso größer 
sind die hämodynamischen Folgen) 

— klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz (Pump- 
versagen ist die zweithäufigste Todesursache 
nach Infarkt) 

— Alter des Patienten (je älter der Patient, umso 
schlechter ist die Prognose) 

— Angina-pectoris-Beschwerden oder Ischämiezei- 
chen im Belastungs-EKG oder in der Myokardszin- 
tigrafie 

= Lokalisation des Infarktes (betrifft der Infarkt Be- 
reiche der Reizbildung und -weiterleitung, ist die 
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Herzrhyth- 
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musstörungen deutlich erhöht und damit steigt 
die Mortalität) 

— höhergradige ventrikuläre Herzrhythmusstörun- 
gen 

— Zahl der betroffenen Gefäße 

= Fortbestehen von Risikofaktoren mit Progression 
der koronaren Herzerkrankung. 


1.5 Herzinsuffizienz 
&D 
> Key Point 

Die Herzinsuffizienz stellt eine der häufigsten 
internistischen Erkrankungen in den west- 
lichen Industrienationen dar. In Europa wird 
die Zahl herzinsuffizienter Patienten auf mehr 
als 10 Millionen geschätzt. Die Prävalenz der 
Herzinsuffizienz nimmt mit dem Alter zu: 

< 1% im Alter von 45-55 Jahren und > 10% 
bei über 80-Jährigen. Die Sterblichkeit ist bei 
Männern ca. 25% höher als bei Frauen. 

Sie nimmt mit dem Schweregrad der kardialen 


Dysfunktion zu. 


Definition | Die WHO definiert die Herzinsuffizienz 

pathophysiologisch (1) und klinisch (2): 

= (1)Beider Herzinsuffizienz ist das Herz nicht mehr 
in der Lage, die Gewebe mit genügend Blut und 
damit genügend Sauerstoff zu versorgen, um den 
Gewebestoffwechsel in Ruhe und unter Belastung 
sicherzustellen. 

— (2) Es liegt eine Herzinsuffizienz vor, wenn typi- 
sche Symptome wie Luftnot, Erschöpfbarkeit, Mü- 
digkeit, Flüssigkeitsretention bestehen, denen ur- 
sächlich eine kardiale Funktionsstörung zugrunde 
liegt. 


1.5.1 Ätiologie 

Das Pumpversagen des Herzens ist dadurch charak- 
terisiert, dass das Herz entweder zu wenig Blut in 
die arterielle Strombahn auswirft (Vorwärtsversa- 
gen) oder dass es dem venösen Zustrom durch eine 
inadäquate Auswurfleistung nicht gerecht wird und 
dies zu Stauungssymptomen in dem zum betroffenen 
Ventrikel proximal befindlichen Kreislaufsystem 
führt (Rückwärtsversagen). 

Es wird nach der Lokalisation zwischen Linksherz-, 
Rechtsherz- und Globalherzinsuffizienz unterschie- 
den und auch zwischen systolischer und diastoli- 
scher Herzinsufizienz differenziert. 

Beim Low-output-failure (häufigste Form der Herzin- 
suffizienz) kommt es zu einem Vorwärtsversagen mit 
Verminderung der Herzauswurfleistung, die die De- 
ckung des peripheren Bedarfs nicht sicherstellen 
kann. 

Das High-output-failure (selten) beschreibt die Situa- 
tion eines gesteigerten peripheren Bedarfs durch eine 


Änderung der Stoffwechselaktivität sowie eine gestei- 

gerte periphere Zirkulation durch arteriovenöse 

Shunts in der Körperperipherie (z.B. Anämie, Hyper- 

thyreose, AV-Fistel, Leberzirrhose, Sepsis, selten 

Schwangerschaft). 

Die häufigste Ursache einer Herzinsuffizienz ist 

die koronare Herzerkrankung (54-70 %). Eine isolierte 

arterielle Hypertonie wird bei 9-20% der Patienten 

als Herzinsuffizienzursache angenommen. 

Ursachen einer Linksherzinsuffizienz: 

— KHK (s.S. 16) 

= Hypertonie (s. S. 74) 

— Aortenstenose, Aorteninsuffizienz (s.S. 67 und 
S. 69) 

= Mitralklappeninsuffizienz (s. S. 72) 

— Herzinfarkt 

= Myokarditis (s. S. 58) 

= dilatative, hypertrophe, restriktive Kardiomyopa- 
thie (s. S. 60) 

= Herzrhythmusstörungen sowie 

= Hyperzirkulation (Anämie, Fieber). 

Ursachen einer Rechtsherzinsuffizienz: 

= Pulmonalerkrankungen mit pulmonaler Hyper- 
tonie 

— Myokardinfarkt mit Rechtsherzbeteiligung 

= Pericarditis constrictiva 

= Trikuspidalstenose, Trikuspidalinsuffizienz 


— Pulmonalarterienstenose, Pulmonalklappenste- 
nose 

= rezidivierende Lungenembolie und 

— Perikardtamponade. 


Zur Globalinsuffizienz können führen: 

= Shuntvitien (z.B. Vorhof-, Ventrikelseptumdefekt, 
s. S. 66) 

= endokrinologische Erkrankungen (z.B. Hyperthy- 
reose, s. S. 328, Diabetes mellitus, s. S. 314) und 

= Speicherkrankheiten (Sarkoidose, s.S. 185, Amy- 
loidose). 

Bei der überwiegenden Anzahl der herzinsuffizienten 

Patienten (80-90 %) beruhen die Symptome auf einer 

ventrikulären Funktionseinschränkung mit einer 

verminderten Auswurffraktion (EF = Ejektionsfrak- 

tion). Sie liegt bei mehr als der Hälfte der Patienten 

unter 40 %. Diese Art der Störung wird als systolische 

Ventrikelfunktionsstörung bezeichnet. 


Schlagvolumen 


enddiastolischesVolumen 100 


EF (%) = 


Bei klinischen Symptomen trotz erhaltener ventriku- 

lärer Funktion liegt dagegen eine diastolische Herzin- 

suffizienz vor, die insbesondere im höheren Lebensal- 

ter auftritt. Kennzeichen ist die Behinderung der 

Ventrikelfüllung in der Diastole, verursacht durch: 

— verminderte Relaxationsfähigkeit des Ventrikels: 
linksventrikuläre Hypertrophie oder KHK 
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Abb. 1.29 Pathogenetische Mechanis- 
men, die zum terminalen Myokardversa- 
gen führen 


terminales Myokardversagen 


— erhöhte Kammersteifigkeit: hypertrophe Kardio- 
myopathie, Myokardfibrose, infiltrative Kardio- 
myopathien bzw. Speicherkrankheiten (z.B. Amy- 
loidose, Hämochromatose, Morbus Fabry) und 
konstriktive Perikarditis. 

Bei vielen Patienten liegt allerdings eine Kombination 

von Kontraktions-und Füllungs- bzw. Relaxationsstö- 

rungen vor. 


1.5.2 Pathogenese 
In Abb. 1.29 sind die Mechanismen zusammengefasst, 
die zum terminalen Myokardversagen führen. 


1.5.3 Klinik 

Die Klassifikation der Herzinsuffizienz erfolgt nach 
der New York Heart Association (NYHA) in 4 funktio- 
nelle Schweregrade (Tab. 1.14). Hierbei ist zu berück- 
sichtigen, dass NYHA-Schweregrad und Ausmaß der 
kardialen Funktionsstörung (z.B. gemessen als Aus- 
wurffraktion) nur begrenzt korrelieren. 


| Tabelle 1.14 | 


Funktionelle Klassifikation der Herzinsuffizienz 


NYHA- 
Stadium 


Symptome 


| Herzerkrankung ohne körperliche Limitation. 
Alltägliche körperliche Belastung verursacht 
keine inadäquate Erschöpfung. 


[l Herzerkrankung mit leichter Einschränkung 
der Leistungsfähigkeit. Keine Beschwerden in 
Ruhe. Alltägliche körperliche Belastung verur- 
sacht Erschöpfung, Herzrhythmusstörungen, 
Luftnot oder Angina pectoris. 


[l Herzerkrankung mit höhergradiger Einschrän- 
kung der körperlichen Leistungsfähigkeit bei 
gewohnter Tätigkeit. Keine Beschwerden in 
Ruhe. Geringe körperliche Belastung verur- 
sacht Erschöpfung, Herzrhythmusstörungen, 
Luftnot oder Angina pectoris. 


IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen 
körperlichen Aktivitäten und in Ruhe, Bett- 
lägrigkeit. 


Nach dem zeitlichen Verlauf unterscheidet man zwi- 

schen einer: 

— akuten Herzinsufiizienz: Entwicklung in sehr kur- 
zer Zeit (Stunden/Tage), Ursachen: 

e akuter Ventrikelseptumdefekt 

e fulminante Myokarditis 

e Papillarmuskelabriss der Mitralklappe bei Myo- 
kardinfarkt 

« Perikardtamponade und 

« Herzrhythmusstörungen (bradykard oder ta- 
chykard) 

— chronischen Herzinsuffizienz: Entwicklung über 
einen längeren Zeitraum (Monate/Jahre); hierbei 
wird noch ein kompensiertes von einem nicht 
kompensierten Stadium unterschieden. 

Auch eine chronische Herzinsuffizienz kann akut de- 
kompensieren und ein ähnliches klinisches Bild wie 
die akute Herzinsuffizienz aufweisen. Insofern ist 
die akute Herzinsuffizienz von der akuten Dekom- 
pensation einer chronischen Herzinsuffizienz nicht 
zu unterscheiden. 


Vorwärtsversagen 

Das Vorwärtsversagen bedeutet, dass zu wenig Blut in 
das arterielle Gefäßsystem ausgeworfen wird. Im Vor- 
dergrund stehen hier ein niedriger Blutdruck und die 
akuten Folgen einer verminderten Organperfusion 
wie Schwäche, prärenales Nierenversagen, periphere 
Zyanose und Symptome einer zerebralen Minder- 
durchblutung. Bei längerem Bestehen kommt es zu 
Symptomen der Stauung, die denen des Rückwärts- 
versagens sehr ähnlich sind. 


Rückwärtsversagen 

Beim Rückwärtsversagen kommt es zu einer Filtration 
von Flüssigkeit in den interstitiellen Raum und einer 
Manifestierung von Stauungszeichen. Lungenödem 
bei Linksherzinsuffizienz; Stauungsleber mit Hepato- 
megalie, peripheres Ödem, Aszites, Halsvenenstau- 
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ung, Pleuraergüsse bei vorwiegender Rechtsherzin- 
suffizienz. 


Linksherzinsuffizienz 

Bei Linksherzinsuffizienz kann es im Verlauf aufgrund 
der Dilatation des linken Ventrikels zu einer relativen 
Mitralinsuffizienz kommen. Im Rahmen des Rück- 
wärtsversagens des linken Herzens kommt es im 
chronischen Verlauf zu einer pulmonalvenösen Hy- 
pertonie. 


Rechtsherzinsuffizienz 

Das chronische Rückwärtsversagen bei Rechtsherzin- 
suffizienz führt in der pulmonalarteriellen Strom- 
bahn zu Adaptationsmechanismen mit Ausbildung 
eines pulmonalen Hypertonus, sowie zu einer relati- 
ven Pulmonal- und Trikuspidalinsuffizienz. 


Diastolische Herzinsuffizienz 

Klinisch ist die diastolische Herzinsuffizienz durch 
eine Stauungsinsuffizienz mit Belastungsdyspnoe 
und feuchten Rasselgeräuschen bei erhaltener systoli- 
scher Pumpfunktion gekennzeichnet. 


Low-/High-output-Herzinsuffizienz 

Die Low-output-Herzinsuffizienz ist in ihrem Verlauf 
und ihrer Symptomatik durch die neurohumoralen 
Gegenregulationsmechanismen bestimmt (s. u.). Das 
bedeutet, dass die Peripherie kühl ist, der Patient ist 
blass und kaltschweißig. Beim High-output-Versagen 
findet sich eine warme Peripherie. 


1.5.4 Diagnostik 

Für die Diagnose einer chronischen Herzinsuffizienz 
müssen charakteristische Symptome bestehen und 
eine kardiale Dysfunktion muss objektiviert wer- 
den. Es gibt Score-Systeme zur einfachen klinischen 
Diagnosestellung, z.B. die Framingham-Kriterien 
(Tab. 1.15). 


Anamnese 

Meistens gibt die Anamnese des herzinsuffizienten 
Patienten bereits die wesentlichen Hinweise auf Ursa- 
chen, klinischen Schweregrad und Prognose. Bei Er- 
wachsenen, insbesondere des höheren Lebensalters, 
sind die Hochdruckkrankheit und die koronare Herz- 
erkrankung als häufigste Vorerkrankung der chroni- 
schen Herzinsuffizienz anzusehen. Dementsprechend 
lassen sich praktisch immer die typischen Risikofak- 
toren für eine koronare Herzerkrankung wie Rau- 
chen, arterielle Hypertonie, Hypercholesterinämie, 
Diabetes mellitus, familiäre Belastung oder Überge- 
wicht erheben. Des Weiteren sollten mit der Anam- 
nese folgende Symptome erhoben werden: 

= funktioneller Schweregrad der Herzinsuffizienz 

(NYHA-Klassifikation) 


| Tabelle 1.15 | 


Framingham-Kriterien zur Diagnose der Herzinsuffizienz 


Kriterien Symptome 


Majorkriterien nächtliche Dyspnoe, Orthopnoe 
Halsvenenstauung 


Rasselgeräusche 


Kardiomegalie 


akutes Lungenödem 


dritter Herzton 

ZVD > 16 cm Wassersäule 
hepatojugulärer Reflux 
Minorkriterien Knöchelödeme 


nächtlicher Husten 


Belastungsdyspnoe 


Hepatomegalie 


Pleuraerguss 


Tachykardie > 120/min 


Diagnosestellung bei > 2 Major- oder > 1 Major- und 2 Minor- 
Kriterien. ZVD = zentraler Venendruck 


— Dyspnoe (Differenzierung von nichtkardialen 
Erkrankungen z.B. COPD) 

= Angina pectoris (bei ischämischer Genese) 

— Palpitationen 

= Herzrasen (Differenzialdiagnose Vorhofflimmern, 
ventrikuläre Tachykardie) 

— Synkope 

= Schwindel (klinisches Zeichen des Vorwärtsversa- 
gens) 

— Nykturie 

= Schlaflosigkeit 

= Völlegefühl, Meteorismus, Ödembildung (klini- 
sches Zeichen des rechts- und linksventrikulären 
Rückwärtsversagens) 

= Flüssigkeitszufuhr und 

— aktuelles Gewicht. 


Auskultation 

Die kardiale Auskultation kann einen 3. oder 4. Herz- 

ton aufweisen. Der frühdiastolische 3. Herzton ist 

Kennzeichen des dilatierten, kontraktionsgestörten 

Ventrikels mit vergrößertem diastolischen Volumen. 

Der präsystolische 4. Herzton ist für eine kontraktile 

Beanspruchung des Vorhofs kennzeichnend. Weiter 

vitiumtypische Herzgeräusche können auf eine spe- 

zielle Ursache der Herzinsuffizienz hinweisen: 

— Mitralinsuffizienz (häufig ein Sekundärphänomen 
bei ausgeprägter ventrikulärer Dilatation mit Mit- 
ralklappenringerweiterung) oder 

— Aortenstenose. 


Körperliche Untersuchung 

Bei der Inspektion kann ein systolischer Venenpuls 
zusammen mit einer palpablen Leberpulsation auf 
eine zusätzliche, meist relative Trikuspidalinsuffi- 
zienz hinweisen. Auskultatorisch findet man hier ein 
leises Systolikum am rechten unteren Sternalrand. 
Bei Kompression der Leber tritt ein hepatojugulärer 
Reflux mit sichtbarer praller Füllung der Jugular- 
venen auf. 

Auf eine beginnende Dekompensation weisen vor- 
wiegend basale feuchte Rasselgeräusche hin. 

Der Stauungserguss des Pleuraraumes ist meist auf 
der rechten Seite beschrieben. 

Periphere Ödeme sind typisch für eine Rechtsherzin- 
suffizienz. 


EKG 

das EKG gibt Hinweise auf die zugrunde liegende Ur- 
sache (abgelaufener Myokardinfarkt, Hypertrophie) 
oder gestattet die Erkennung von Vorhofflimmern, 
Vorhofflattern, Linksschenkelblock, ventrikulären 
Herzrhythmusstörungen. Es besitzt aber keinen 
hohen positiv prädiktiven Wert. 


Röntgen-Thorax 

Es werden Röntgen-Thoraxaufnahmen in zwei Ebe- 

nen gemacht. Röntgenologisch lassen sich manchmal 

typische Konstellationen für zugrunde liegende kar- 

diale Erkrankungen erkennen (z.B. vitiumtypische 

Konfiguration des Herzens bei Mitralstenose oder 

Aortenstenose). Am wichtigsten erscheint die früh- 

zeitige Erkennung röntgenmorphologischer Muster 

einer Herzinsuffizienz: 

— sichtbare und messbare Erweiterung der Pulmo- 
nalvenen 

— Zeichen der Lungenstauung: 

e interstitielles Lıngenödem (Kerley-B-Linien) 

e alveoläres Lungenödem (Milchglastrübung) 

e beidseitiger Pleuraerguss 

— Erweiterung der V. cava superior als morphologi- 
scher Hinweis auf das Vorliegen einer rechtsseiti- 
gen Herzinsuffizienz 

= Kardiomegalie: 

« Verbreiterung des rechten Herzens kann zu 
einer Verbreiterung des Herzschattens nach 
links führen 

« Verbreiterung des linken Ventrikels führt zu 
einer diaphragmalen Vergrößerung des Herz- 
schattens nach links 

« Vergrößerung des linken Vorhofs kann zu einer 
Aufspreizung der Trachealbifurkation mit 
„Kernschatten“ führen. 

Die Röntgen-Thoraxaufnahmen eignen sich gut zur 

Verlaufsbeurteilung der Herzgröße und der pulmo- 

nalen Stauung nach Einleitung einer wirksamen The- 
rapie zur Rekompensation einer Herzinsuflizienz. 
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Ein unauffälliger Befund im Röntgen-Thorax schließt 
eine Herzinsuffizienz nicht aus. 


Echokardiografie 
Die wichtigsten Untersuchungen zur Dokumentation 
einer kardialen Dysfunktion, zur Verlaufsbeurteilung 
und in der differenzialdiagnostischen Abklärung der 
Herzinsuffizienz sind die Echokardiografie und die 
Doppler-Echokardiografie. Sie erlauben Aussagen 
über die Morphologie und Funktion des Herzens 
und ermöglichen so die ätiologische Abklärung valvu- 
lärer, myokardialer oder perikardialer Ursachen. Au- 
ßerdem haben sie ihren Platz im Nachweis von sekun- 
dären Veränderungen, die durch den chronischen 
Krankheitsprozess aufgetreten sind (z.B. Hypertro- 
phie, relative Mitralinsuffizienz, Pulmonal-, Trikuspi- 
dalinsuffizienz, Dilatation oder Dynamik von Wand- 
bewegungen. Außerdem lassen sich damit die Vorhof- 
größen, Myokarddicke und Klappenvitien sowie das 
Ausmaß einer ggf. bestehenden pulmonalen Hyperto- 
nie nachweisen. 
® 
A Praxistipp 

Befunde bei globaler (biventrikulärer) 

Herzinsuffizienz: 

« Erhöhung des enddiastolischen 
Restvolumens 
Erhöhung des enddiastolischen Volumens 
und Füllungsdruckes 
« erhöhtes venöses Blutangebot bei gleich- 
zeitig erhöhtem Gesamtvolumen und 
vergrößerte arteriovenöse Sauerstoff- 
differenz. 


Langzeit-EKG 

Das Langzeit-EKG ermöglicht die Dokumentation von 
supraventrikulären und ventrikulären Herzrhyth- 
musstörungen oder pathologischen Pausen. Eine 
routinemäßige Langzeit-EKG-Registrierung ist aber 
bei herzinsuffizienten Patienten nicht notwendig. 


Laboruntersuchungen 

Die Bestimmung der Laborparameter ist bedeutsam 

zur Beurteilung von Begleiterkrankungen. Durchge- 

führt werden: 

— Blutbild: Anämie 

= Serumelektrolyte, Kreatinin: Die Bestimmung 
der Nierenfunktion ist wichtig, insbesondere im 
Verlauf unter einer medikamentösen Herzinsufi- 
zienztherapie (Hyperkaliämie, Kreatininanstieg). 
Es kann eine geringgradige Proteinurie (prärenal) 
durch das Rückwärtsversagen mit Entwicklung 
von Stauungsnieren auftreten. 

= Glukose: Diabetes mellitus 
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Serumlipide: Hyperlipidämie 

Leberenzyme: Leberstauung 

CRP: Myokarditis 

= Urinstatus: Mikroalbuminurie 

Die Bestimmung des Brain Natriuretic Peptide (BNP) 
oder dessen Vorläufer (N-Terminal Portion of pro 
BNP = NTproBNP) in der klinischen Routine dient 
dem Ausschluss einer relevanten kardialen Dysfunk- 
tion bei der Abklärung des Leitsymptoms „Dyspnoe“ 
in der Notfallmedizin. Bei normalen Konzentrationen 
ist eine weitere Abklärung, speziell eine Echokardio- 
grafie, nicht notwendig. 


Belastungstest: Spiroergometrie 

Die Spiroergometrie misst unter körperlicher Belas- 
tung die Interaktion von Lunge als Organ des Gasaus- 
tausches, Blut als Transportorgan für die Atemgase, 
Herzleistung (Herzminutenvolumen und Schlagvolu- 
men) sowie Sauerstoffverbrauch und Kohlendioxid- 
generation in der Peripherie. Da diese Stationen wie 
Zahnräder ineinander greifen, sind Sauerstoffauf- 
nahme und Kohlendioxidabgabe von Lungenfunk- 
tion, Hämoglobinwert, Herzzeitvolumen und Musku- 
latur abhängig. 

Der Patient wird dabei fahrradergometrisch belastet 
und die Sauerstoffaufnahme und Kohlendioxidab- 
gabe werden über eine Maske aus der Atemluft be- 
stimmt. Aus den gemessenen Werten in kleinen Pro- 
ben der Ausatemluft und dem Vergleich mit der Ein- 
atemluft sowie dem gemessenen Atemminutenvolu- 
men wird quantitativ die Sauerstoffaufnahme und 
Kohlendioxidabgabe berechnet. Diese Untersuchung 
hat eine große prognostische Bedeutung für die Be- 
wertung einer Herzinsuffizienz. 

Eine maximale Sauerstoffaufnahme von VO; < 10 ml| 
kg/min spricht für einen Hochrisikopatienten. 


Herzkatheteruntersuchung 

Wegen der hohen Aussagekraft der nichtinvasiven 
Diagnostik (Echokardiografie etc.) beschränkt sich 
die Indikation der Herzkatheteruntersuchung auf die 
Klärung der zugrunde liegenden Ursache (z.B. KHK). 


Magnetresonanztomografie (MRT) 

Die MRT sollte nur dann durchgeführt werden, wenn 
durch andere bildgebende Verfahren keine genaue 
Diagnose möglich war. 


1.5.5 Therapie 

Jede symptomatische Herzinsuffizienz und jede kar- 
diale Pumpfunktionsstörung, auch bei asymptoma- 
tischen Patienten, mit einer Auswurffraktion EF = 
40 % stellt eine Behandlungsindikation dar. Ziele der 
Therapie sind die Beschwerden des Patienten zu bes- 
sern, die Sterblichkeit und die Krankenhauseinwei- 


sungen zu senken und die Progression der Erkran- 

kung zu hemmen. 

Neben einer medikamentösen Therapie (s.u.), einer 

konsequenten Therapie der kardiovaskulären Risiko- 

faktoren (z. B. arterielle Hypertonie, s.S. 74, Diabetes 

mellitus, s.S. 314, Hyperlipidämie, s.S. 324) sollten 

weitere Therapie- und Verhaltensregeln beachtet 

werden wie: 

= Gewichtsnormalisierung 

= Nikotinkarenz 

— begrenzte Kochsalzzufuhr 

= Begrenzung des Alkoholkonsums 

— keine Reisen in große Höhe, heißes oder feuchtes 
Klima und 

= Flüssigkeitsrestriktion (< 1,5 l/d). 


Therapie der akuten Herzinsuffizienz 

Im Vordergrund steht die Behandlung eines lebens- 

bedrohlichen Lungenödems. Daher ist das wichtigste 

Therapieziel den hydrostatischen Druck in den Lun- 

gengefäßen durch geeignete medikamentöse und 

nichtmedikamentöse Maßnahmen zu reduzieren. 

Nichtmedikamentöse Maßnahmen: 

— Rückenlage mit hochgestelltem Oberkörper bei 
Beintieflage 

= unblutiger Aderlass (Staubinden an den Ober- 
schenkeln) 

= Sauerstoffgabe, nichtinvasive druckunterstützte 
CPAP-Beatmung 

— bei Beatmungspflichtigkeit Beatmung mit positi- 
vem endexspiratorischem Druck (PEEP, s. S. 569). 

Medikamentöse Therapiemaßnahmen: 

— Gabe von Schleifendiuretika 

= sublinguale Gabe von Nitroglycerin (Senkung der 
Vor- und Nachlast s. u.) 

— Morphin (Anxiolyse) 

= Diazepam (Sedierung) 

= Katecholamine (Dopamin, Dobutamin). 

Patienten mit Herzinsuffizienz zeigen oft eine 

schnelle Besserung ihrer Symptome bei sublingualer 

Gabe von Nitroglycerin, da Nitrate durch peripheres 

venöses Pooling zu einer Volumenentlastung des Her- 

zens führen. 

Kontraindikation: Aortenstenose. 


Pharmakotherapie der chronischen 
Herzinsuffizienz 

Die Pharmakotherapie (Tab. 1.16) richtet sich nach 
dem funktionellen NYHA-Stadium (s. Tab. 1.14, S. 37) 
des Patienten. 


ACE-Hemmer 

Indikation: ACE-Hemmer (z.B. Enalapril, Captopril, 
Ramipril, Quinapril) werden bei allen Patienten, 
auch bei asymptomatischen, mit verminderter links- 
ventrikulärer Funktion (EF < 40%, s. S. 36) eingesetzt. 


Tabelle 1.16 
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Medikamente NYHA II NYHA III NYHA IV 
ACE-Hemmer indiziert indiziert indiziert indiziert 
 B-Blocker nach Infarkt indiziert indiziert indiziert 
Diuretika i E i 
Thiazide bei Hypertonie Flüssigkeitsretention indiziert indiziert 
 Schleifendiuretika bei Hypertonie Flüssigkeitsretention indiziert indiziert 
Aldosteron-Antagonisten nach Infarkt nach Infarkt indiziert indiziert 
AT;-Blocker ACE-Hemmer- ACE-Hemmer- ACE-Hemmer- ACE-Hemmer- 
Intoleranz Intoleranz Intoleranz Intoleranz 
Herzglykoside Vorhofflimmern Vorhofflimmern indiziert indiziert 
tachykard tachykard 
| * nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung 2005 i 


Nebenwirkungen: 

— ACE-Hemmer-Intoleranz mit trockenem Reizhus- 
ten. Dieser entsteht über eine Bradykinin-Wir- 
kung, tritt bei 5-10% der Patienten auf und sollte 
zu einer Umstellung auf AT,-Blocker führen. 

= Über die Senkung des Angiotensin- und 
Aldosteronspiegels wirken ACE-Hemmer der Nat- 
rium- und Wasserretention entgegen. Sie begüns- 
tigen das Auftreten einer Hyperkaliämie. Weiter- 
hin steigt der Kreatininwert an und es kommt 
zur Hypotension. Bei eingeschränkter Nieren- 
funktion sind Nierenwerte und Serumkalium- 
werte engmaschig zu überwachen. Ein Kaliumse- 
rumwert > 5,5 mmol/l stellt eine Kontraindikation 
dar. Die ACE-Hemmer-Dosis darf bei einem Kreati- 
ninanstieg > 3 mg/dl nicht gesteigert werden. 

— Gelegentlich treten allergische Exantheme, Myal- 
gien oder Geschmacksstörungen auf. Für den Pa- 
tienten ist vor allem das angioneurotische Ödem 
gefährlich, aus dem ein Glottisöedem entstehen 
kann. 

Kontraindikationen: hypertrophe obstruktive Kar- 

diomyopathie, beidseitige Nierenarterienstenosen, 

Nierenarterienstenose bei Einzelniere, Schwanger- 

schaft, Angioödem in der Anamnese. 


B-Rezeptorenblocker 

Indikation: ß-Rezeptorenblocker (z.B. Metoprolol, 
Carvedilol, Bisoprolol) sind bei allen Patienten mit 
symptomatischer stabiler ischämischer oder nicht- 


ischämischer systolischer Herzinsuffizienz im 
NYHA-Stadium II-IV (s. S. 37) indiziert. 
Nebenwirkungen: symptomatische Hypotension, 
Bradykardie. 


Kontraindikationen: Asthma bronchiale, AV-Block Il. 
und Ill. Grades symptomatische Bradykardie/Hypoto- 
nie. 


Diuretika 

Es kommen verschiedene Diuretikagruppen zum Ein- 

satz: 

— Thiazide: Hydrochlorothiazid, Xipamid 

= Schleifendiuretika: Torasemid, Furosemid, Eta- 
crynsäure 

— kaliumsparende Diuretika: Aldosteron-Antago- 
nisten (Aldactone, Eplerenon, s. u.), Triamteren. 

Indikation: Bei allen Patienten mit Herzinsuffizienz 

und begleitender Flüssigkeitsretention oder ehemals 

bestehender Flüssigkeitsretention (z.B. periphere 

Ödeme, Lungenstauung, s. S. 143). 

Nebenwirkungen: Hypotension, Hypokalämie. 

Kontraindikationen: schwere Nieren- und Leber- 

funktionsstörungen, Schwangerschaft und Stillzeit, 

schwere Elektrolytstörungen wie Hyponatriämie, Hy- 

pokalämie, Hyperkalzämie (nicht bei Schleifendiure- 

tika). 


Aldosteron-Antagonisten 

Beispiele für Aldosteron-Antagonisten sind Aldactone 
und Eplerenon. 

Indikation: Indiziert bei schwerer systolischer Herz- 
insuffizienz NYHA II-IV. Aldosteron-Antagonisten 
sollten niedrig dosiert werden (12,5-50 mg/d). 
Nebenwirkungen: Bei schmerzhafter Gynäkomastie 
unter Aldactone Umstellung auf Eplerenon. Hyper- 
kalämie. Bei einem Kreatinin > 2,5 mg/dl und Serum- 
kaliumwert > 5 mmol/l keine Neuverordnung. 
Kontraindikation: Niereninsuffizienz, Hyperkali- 
ämie, Schwangerschaft und Stillzeit. 
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AT,-Rezeptor-Blocker 

Zum Einsatz kommen z. B. Candesartan, Losartan, Val- 
sartan und Telmisartan. 

Indikation: Bei symptomatischer systolischer chroni- 
scher Herzinsuffizienz und ACE-Hemmer-Intoleranz. 
Wenn keine Kontraindikationen und Unverträglich- 
keiten bestehen und Patienten unter ACE-Hemmer 
und ß-Blocker weiter Symptome haben, ist die zusätz- 
liche Gabe eines AT,-Rezeptor-Blockers möglich. 
Nebenwirkungen: Hypotonie. 

Kontraindikationen: Ein Kalium-Serumwert 
> 5,5 mmol/l stellt eine Kontraindikation für eine Neu- 
verordnung dar. Bei einem Anstieg des Kreatininwer- 
tes > 3 mg/dl darf die Dosis nicht weiter gesteigert 
werden. 


Vasodilatanzien 

Eingesetzt wird Hydralazin plus Isosorbiddinitrat. 
Indikation: Symptomatische systolische chronische 
Herzinsuffizienz und Intoleranz von ACE-Hemmern 
und AT}-Rezeptor-Blockern. Bei persistierenden 
Symptomen unter Therapie mit ß-Blocker, ACE-Hem- 
mern, AT,-Rezeptor-Blockern und Aldosteron-Anta- 
gonisten können sie zusätzlich eingesetzt werden 
und so das Überleben potenziell günstig beeinflussen. 
Nebenwirkungen: Hypotension, Arthralgien, Perikar- 
ditis, Pleuritis, medikamenteninduzierter Lupus ery- 
thematodes, Fieber, Hautausschlag. 
Kontraindikationen: symptomatische Hypotension, 
Lupus erythematodes, schwere Niereninsuffizienz. 


Herzglykoside 

Zur Gruppe der Herzglykoside gehören z.B. Digoxin, 
ß-Acetyldigoxin, B-Methyldigoxin und Digitoxin. 
Indikation: Indiziert zur Frequenzkontrolle bei tachy- 
kardem Vorhofflimmern. Therapeutisch sollten nied- 
rige Dosisspiegel angestrebt werden. 


Metabolisierung und Ausscheidung: 

Digoxin wird überwiegend renal ausgeschieden. Bei 

Niereninsuffizienz muss die Dosis daher reduziert 

und durch Bestimmung des Digoxinspiegels an- 

gepasst werden. Bei oraler Aufnahme beträgt die Re- 

sorptionsquote 60-80%, die Abklingquote pro Tag 

25%, die Plasmaeliminationshalbwertszeit 1,5-2 

Tage, die Erhaltungsdosis 0,15-0,4 mg. 

Die Ausscheidung von Digitoxin, das teilweise zu Di- 

goxin metabolisiert wird, erfolgt zu 60% renal und 

zu 40% über die Leber und über den Darm. Bei oraler 

Aufnahme beträgt die Resorptionsquote 90-100 %, die 

Abklingquote pro Tag 7 %, die Plasmaeliminationhalb- 

wertszeit 6-9 Tage, die Erhaltungsdosis von 0,07- 

0,1 mg. 

Bei Niereninsuffizienz vermindert sich die renale 

Ausscheidung und kompensatorisch wird mehr über 

den Darm ausgeschieden. Daher kann Digitoxin bei 

Niereninsuffizienz normal dosiert werden. 

Zeichen einer Digitalisintoxikation: 

= gastrointestinale Störungen (Brechreiz, Nausea, 
Durchfall) 

= zentralnervöse und visuelle Störungen (Farben- 
sehen) 

— Sinusbradykardie 

= AV-Blockierungen 

= muldenförmige ST-Streckenveränderungen 
(können auch im therapeutischen Bereich schon 
auftreten). 

Abb. 1.30 fasst noch einmal die Wirkungsweise 

der medikamentösen Therapie auf die unterschiedli- 

chen pathophysiologischen Mechanismen der Herz- 

insuffizienz zusammen. 


Betablocker Kontraktionsstörung ACE-Hemmer 
AT1-Blocker 
z Aldosteronantagonist 
neuroendokrine 
Aktivierung 
1 ‚ ty 
Sympathikusaktivierung Zytokine, NO, RAS-System 
mit Freisetzung von Vasopressin 
Noradrenalin 
v Y v 
Katecholaminrefrakterität, Kardiodepression, Nachlast ?, 
Arrhythmien Apoptose, Ödeme, „Remodelling“, 
Durst Apoptose, 
Na/H20-Retention 
Inotropika >j Diuretika 


=> terminales Myokardversagen 


Abb. 1.30 Ansatz der medikamentösen 
Herzinsuffizienztherapie (vgl. Abb. 1.29, 
S. 37) 
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Antikoagulation 

Außerdem erfolgt eine Antikoagulation, z.B. mit Mar- 
cumar, wenn bei einer Herzinsuffizienz gleichzeitig 
ein chronisches oder paroxysmales Vorhofflimmern 
besteht. Nebenwirkungen: Blutungen. 


Herzschrittmacher 

Konventionelle rechtsventrikuläre Herzschrittma- 
cher sind indiziert bei einer symptomatischen Brady- 
kardie, Sick-Sinus-Syndrom oder höhergradigen AV- 
Blockierungen. Bei herzinsuffizienten Patienten füh- 
ren sie aber aufgrund der unterschiedlichen Erregung 
des rechten und linken Ventrikels zu einer ungünsti- 
gen Hämodynamik. 

Sinnvoll ist dagegen eine biventrikuläre (rechter und 
linker Ventrikel) Stimulation, die Resynchronisa- 
tionstherapie (CRT-Therapie), bei Patienten mit re- 
duzierter Auswurffraktion (< 35%) und persistieren- 
den Symptomen (NYHA-Stadium II und IV) trotz op- 
timierter medikamentöser Herzinsuffizienztherapie. 
Hintergrund ist die Tatsache, dass es durch eine Herz- 
insuffizienz mit Sinusthythmus und Linksschenkel- 
block (> 120 ms) zu einer Dyssynchronie des rechten 
und linken Ventrikels kommt mit daraus resultieren- 
der Verschlechterung der Pumpleistung. Dabei wird 
eine Schrittmacherelektrode im rechten Vorhof, rech- 
ten Ventrikel und im Koronarsinus implantiert und 
somit beide Ventrikel gleichzeitig stimuliert. 


Implantierbare Kardioverter|Defibrillatoren (ICD) 
Implantierbare Kardioverter/Defibrillatoren (ICD) 
sind indiziert zur Sekundärprophylaxe bei Patienten, 
die durch Reanimation einen plötzlichen Herzstill- 
stand überlebt haben oder die unter symptomati- 
schen anhaltenden ventrikulären Tachykardien lei- 
den. 

In der Primärprävention gilt diese Empfehlung bei Pa- 
tienten mit systolischer Auswurfstörung nach Myo- 
kardinfarkt (> 40 Tage, Auswurffraktion < 35%) 
sowie bei Patienten mit nichtischämischer Kardio- 
myopathie (NYHA II-IIl, Auswurffraktion < 35%), je- 
weils unter optimaler medikamentöser Therapie. 
Sind die Kriterien für eine gleichzeitige kardiale Re- 
synchronisationstherapie (CRT, s.o.) erfüllt, kann 
der ICD mit einem CRT-System kombiniert werden. 


Extrakorporale Unterstützungssysteme 

So genannte Assist-Device-Systeme oder extrakorpo- 
rale Unterstützungssysteme sind zusätzliche Pum- 
pen, die bei Herzinsuffizienz eingesetzt werden, um 
das schwer erkrankte Herz zu entlasten und den 
Kreislauf aufrechtzuerhalten. Dabei unterscheidet 
man zwischen Systemen zur Links- und zur Rechts- 
herzunterstützung. In Extremfällen können auch bi- 
ventrikuläre Unterstützungssysteme zum Einsatz 
kommen. 


Herztransplantation 

Die Herztransplantation ist bei der terminalen Herz- 
insuffizienz als Therapieform fest etabliert. Die Fünf- 
Jahres-Überlebensrate liegt zwischen 70 und 80%. In 
Abhängigkeit von dem einzelnen Zentrum gilt eine 
Altersgrenze zwischen dem 60. und 65. Lebensjahr. 


1.6 Arrhythmien und 
Reizleitungsstörungen 


reo 


Key Point 

Arrhythmien und Reizleitungsstörungen 

sind häufig. Sie kommen bei Patienten mit und 
ohne Nachweis einer strukturellen Herz- 
erkrankung vor. Herzrhythmusstörungen und 
Reizleitungsstörungen (Abb. 1.31) können 
angeboren und erworben sein. Neben primär 
myokardialen Ursachen spielen oftmals auch 
extrakardiale Ursachen eine wichtige Rolle. 
Herzrhythmusstörungen können asymp- 
tomatisch, aber auch tödlich verlaufen. 

In diesen Fällen kommt es zu einem reduzier- 
ten Schlagvolumen mit konsekutiver Minder- 
perfusion des Gehirns oder des Herzens, das zu 
irreversiblen Schäden führen kann. 


1.6.1 Sinusknotenerkrankungen 
(Sick-Sinus-Syndrom) 

Definition | Die Erkrankung des Sinusknotens ist ein 
degenerativer Prozess. 

Epidemiologie | Es sind vor allem Patienten im höhe- 
ren Alter betroffen. 

Ätiologie und Pathogenese Die Sinusknotener- 
krankung ist oftmals mit einer strukturellen Herzer- 
krankung vergesellschaftet (koronare Herzerkran- 
kung, postinfektiös). 

Einteilung! Die Sinusknotenerkrankung umfasst 
mehrere Erscheinungsformen: 

= Sinusbradykardie: Sinusrhythmus (SR) < 60/min 
= Sinusstillstand: kein Impuls vom Sinusknoten 


Ventrikel 


Sinusknoten 


Abb. 1.31 Schema möglicher Reizleitungsstörungen: 

1 = sinoatrialer Block, 2 = Vorhofleitungsstörung, 

3 = AV-Blockierung, 4 = Schenkelblockierungen, 5 = faszikuläre 
Blockierungen 
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AV-Blockierungen 


Sinusrhythmus 


AV-Block I. Grades 


ee 


AV-Block Il. Grades Typ 1 


a T 


E S 


Wenckebach 


Typ 2 
Mobitz 
AV-Block Ill. Grades AV-Ersatz- 
rhythmus A 


Kammer- 


Ersatzrhythmus 


Abb. 1.32 AV-Blockierungen: schematische Darstellung der EKG-Befunde 


- Sinoatrialer (SA-)Block Grad I-Ill: Blockade inner- 
halb des Sinusknotens oder zwischen Sinusknoten 
und Vorhof 

= Tachy-Brady-Syndrom: Wechsel von Bradykar- 
dien (Sinusknotenstillstand, SA-Block) mit Vorhof- 
tachykardien (oftmals Vorhofflimmern/-flattern). 
Duale Erkrankung, bestehend aus Vorhoftachykar- 
dien (Vorhofflimmern) und Sick-Sinus-Syndrom. 

Klinik I Die Bedeutung der Sinusknotenerkrankung 

ist abhängig von dem Schweregrad der Symptome. 

Patienten mit Sinusknotensyndrom variieren stark 

in ihrer Symptomatik, von völliger Beschwerdefrei- 

heit bis hin zur Asystolie mit Adams-Stokes-Anfall. 

Da es sich in den meisten Fällen um eine chronische 

Erkrankung handelt, ist sie progredient. 

Diagnostik I Die verschiedenen Varianten werden im 

Langzeit-EKG diagnostiziert. Eine invasive Untersu- 

chung (elektrophysiologische Untersuchung) ist 

nicht obligat. 

Therapie | Therapie der Wahl ist beim sympto- 

matischen Patienten mit EKG-Veränderungen die 

Schrittmacherimplantation. Ist die AV-Überleitung 

erhalten, genügt die Implantation eines 1-Kammer- 

vorhofschrittmachers (AAI); ansonsten ist einem 2- 

Kammersystem der Vorzug zu geben. Bei gleichzei- 

tigem Auftreten von Vorhoftachykardien sind die 

Antikoagulation und eine medikamentöse Frequenz- 

regulation indiziert. 


1.6.2 Atrioventrikulärer (AV-)Block 

Definition | Störung der atrioventrikulären Über- 
leitung von Verzögerung bis zur kompletten Blockie- 
rung. 

Einteilung | Die Lokalisation der Blockierung ist von 
therapeutischer und prognostischer Bedeutung. Der 
atrioventrikuläre Block (AV-Block) kann anatomisch 


liegen im AV-Knoten (Supra-His-Block), im His-Bün- 

del oder darunter (Infra-His-Block). 

Es werden drei Schweregrade unterschieden 

(Abb. 1.32): 

— AV-Block Grad I: Verzögerte Erregungsleitung, 
jeder atriale Impuls wird mit einem verlängerten 
PQ-Intervall auf die Kammer übergeleitet. 

— AV-Block Grad Il: Intermittierende Leitungsunter- 
brechung, die Überleitung auf die Kammer verän- 
dert sich und fällt intermittierend komplett aus. 

= AV-Block Grad Ill: Blockierung der Überleitung 
aller atrialen Impulse. Vorhof- und Kammeraktion 
laufen vollkommen unabhängig voneinander (AV- 
Dissoziation). 

Diagnostik I Die Diagnosestellung aller AV-Blockie- 

rungen erfolgt in der Regel durch Dokumentation im 

Ruhe-, Belastungs- oder Langzeit-EKG. 


AV-Block Grad I 

Definition | Bei einem AV-Block Grad I ist die PQ-Zeit 
> 0,2 s, ohne dass ein Kammerkomplex ausfällt 
(Abb. 1.33). Obwohl auch die PQ-Zeit in geringem 
Maße frequenzabhängig ist, gilt diese Definition für 
alle Herzfrequenzen. 

Ätiologie und Pathogenese I Man findet einen AV- 
Block Grad I in ca. 6% der Normalbevölkerung, bei er- 
höhtem Vagotonus (bei Sportlern, verschwindet 
unter Belastung), unter Therapie mit Digitalis, Ve- 
rapamil oder ßB-Blockern und bei struktureller Herz- 
erkrankung. 
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Abb. 1.33 AV-Block Grad I im EKG (Ableitung I): PQ > 0,20 s 
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Klinik I Ein AV-Block Grad I hat keine relevanten Aus- 
wirkungen auf die Himodynamik, ist als harmlos zu 
werten. 

Therapie I Benötigt keine Behandlung und zeigt im 
Verlauf des Lebens nur eine geringe Progression. 
Eventuell Absetzen von AV-Überleitungsverzögern- 
den Medikamenten. 


Der AV-Block Grad l ist nur im EKG zu erkennen, er hat 
keine klinisch relevante Auswirkung. 


AV-Block Grad Il Typ Wenckebach 

Definition | Charakteristischerweise kommt es zu 
einer Zunahme des PQ-Intervalls, bis eine Überleitung 
auf die Kammer ausfällt (zunehmende Verlängerung 
des PR-Intervalls und zunehmende Verkürzung der 
RR-Intervalle; Abb. 1.32), was zu einer ventrikulären 
Pause führt. Dieser Vorgang wiederholt sich ein 
oder mehrmals. Bei einem AV-Block vom Typ Wen- 
ckebach ist die daraus resultierende Pause kürzer als 
ein doppeltes PP-Intervall. 

Ätiologie und Pathogenese | Anatomisch liegt beim 
AV-Block Grad II Typ Wenckebach ein Supra-His- 
Block vor. Im His-EKG (His-EKG ist eine intrakardiale 
Ableitung des His-Bündel-Potenzials) zeigt sich 
eine zunehmende Verlängerung der AH-(Atrium-bis- 
His-)Zeit, bis ein His-Potenzial ausfällt. Der Typ Wen- 
ckebach findet sich vor allem bei jungen Sportlern 
unter einem vermehrten Vagotonus und in der 
Nacht. Auch postoperativ wird dieser Block, asso- 
ziiert mit erhöhtem Vagotonus und Bradykardie, be- 
obachtet. 

Klinik I Der Wenckebach-Block ist in der Regel als 
harmlos zu bewerten. Bei Hinterwandinfarkt und Di- 
gitalis-Intoxikation kann es zu einem AV-Block Grad 
III kommen. 

Therapie I Außer einer kausalen Therapie (Absetzen 
von Digitalis, B-Blockern) ist keine symptomatische 
Therapie erforderlich. 


AV-Block Grad Il Typ Mobitz 

Definition I Beim AV-Block Grad II Typ Mobitz kommt 
es zu einem intermittierenden und plötzlichen kom- 
pletten AV-Block nach einem oder mehreren atrialen 
Impulsen bei normaler oder konstant verlängerter 
PQ-Zeit. Wird von zwei Sinusknotenimpulsen einer 
übergeleitet, wird vom 2:1-Block gesprochen, wird 
von drei Impulsen einer übergeleitet, resultiert ein 
3:1-Block. Zusätzlich zeigt sich in vielen Fällen im 
EKG ein Links- oder Rechtsschenkelblock als Hinweis 
auf eine Erkrankung des infra-His gelegenen Lei- 
tungssystems. 

Ätiologie und Pathogenese I Die Blockierung ist in- 
nerhalb oder unterhalb des His-Bündels lokalisiert 


und geht in der Regel auf eine strukturelle Herzer- 

krankung (Myokardinfarkt, Kardiomyopathie) zu- 

rück. 

Klinik I Der AV-Block Grad II Typ Mobitz weist eine 

deutliche Progredienz zum totalen AV-Block auf. Die 

Gefahr des verspäteten Einsetzens eines Kammerer- 

satzrhythmus mit Adams-Stokes-Anfällen ist erhöht. 

Darum ist der AV-Block Grad II Typ Mobitz bei Be- 

schwerden eine Indikation für einen permanenten 

Herzschrittmacher (s. S. 47). 

Therapie I Leitungsverzögernde Medikamente soll- 

ten abgesetzt werden (ß-Blocker, Digitalis). 

®© 

A Praxistipp 
Die Unterscheidung zwischen einem AV-Block 
Typ Il Wenckebach und einem Typ Mobitz - 
beide mit 2:1 Überleitung - erfolgt durch die 
Gabe von Atropin oder im Rahmen eines Be- 
lastungs-EKGs. Beim Typ Wenckebach bessert 
sich im Gegensatz zum Typ Mobitz die 
AV-Überleitung. Diese Patienten benötigen 
keinen permanenten Herzschrittmacher. 


AV-Block Grad Ill 

Definition | Beim AV-Block Grad III ist die Überlei- 

tung vom Vorhof aufdie Kammer komplett unterbro- 

chen. Vorhof und Kammer schlagen völlig unabhängig 

voneinander (komplette AV-Dissoziation, Abb. 1.34). 

Distal der Blockierung gelegene Schrittmacherzent- 

ren übernehmen die Schrittmacherfunktion: 

= junktionaler Ersatzrhythmus oder His-Bündel: 
Frequenz zwischen 40-60/min 

= distal des His-Bündels: Kammerfrequenz < 40/min 
mit Schenkelblock und deformierten Kammer- 
komplexen (s. S. 44). 

Ätiologie und Pathogenese I Selten kongenital, meist 

erworben nach Myokardinfarkt (vor allem Hinter- 

wandinfarkt), Klappenoperationen, Infektionen, 

rheumatischem Fieber, Medikamenteneinnahme 

oder Elektrolytentgleisungen. 

Klinik I Ein AV-Block Grad III führt bei niedrigem 

Kammerersatzrhythmus zu einer Verschlechterung 

der Hämodynamik mit Symptomen von Leistungsab- 

fall und Müdigkeit bis zur Linksherzdekompensation. 

Die Dauer einer Asystolie bestimmt die Symptomatik: 

= beim verzögerten Einsatz des Ersatzzentrums 
(präautomatische Pause) kann dies zum Schwin- 
del führen 

= eine Asystolie von mehr als 5-7 Sekunden bewirkt 
einen Bewusstseinsverlust, der Patient erleidet 
einen Morgagni-Adams-Stokes-Anfall 

— dauert die Asystolie über Minuten kann der 
Patient einen irreversiblen Hirnschaden erleiden 
oder verstirbt. 

Bei Patienten, die einen Hinterwandinfarkt erleiden, 

zeigt sich in ca. 10% der Fälle ein supra-His gelegener 
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Abb. 1.34 AV-Block Grad Ill; die P-Welle ist mit Pfeilen markiert 


kompletter AV-Block, der für Stunden bis Tage anhal- 
ten kann, aber in 90% der Fälle reversibel ist. 
Therapie | Ein AV-Block Grad III ist eine Schrittma- 
cherindikation, bei Morgagni-Adams-Stokes-Anfällen 
sollte der Patient wie bei einem Kreislaufstillstand re- 
animiert werden (s. S. 565). 

Bei einem infra-His gelegenen totalen AV-Block, bei 
Myokardinfarkt und anderer Ätiologie sollte eine per- 
manente Schrittmacherversorgung erfolgen, da diese 
Patienten unbehandelt eine Mortalitätsrate von bis zu 
50% im nächsten Jahr aufweisen. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 65-jähriger Patient stellt sich mit Episo- 
den von Schwindel und Synkopen in der Notaufnahme 
vor. Anamnestisch berichtet Ihnen der Patient über 
einen Hinterwandinfarkt vor zwei Jahren. Im EKG sei 
ein AV-Block Grad | bekannt. Seit dem Herzinfarkt 
wird der Patient mit einem Thrombozytenaggrega- 
tionshemmer und einem niedrigdosierten ßB-Blocker 
therapiert. 

Diagnostik: In der körperlichen Untersuchung fühlen 
Sie einen langsamen, schwachen Puls, der Blutdruck 
liegt bei 100/60 mmHg. Im EKG zeigt sich das in 
Abb. 1.34 dargestellte Bild. Die Laboruntersuchung 
zeigt ein normwertiges Blutbild sowie unauffällige 
Elektrolyte und Myokardmarker. 

Prozedere: Der Patient wird auf die Überwachungssta- 
tion verlegt. Nachdem es unter einer Atropingabe zu 
keinem adäquaten Anstieg der Herzfrequenz kommt, 
wird er mit einem passageren intravenös transjugulär 
eingeschwemmten Schrittmacher versorgt. 

Da es trotz Absetzen der B-Blocker-Therapie zu keiner 
Besserung der AV-Überleitung kommt, wird bei 
einem symptomatischen AV-Block Grad Ill ein perma- 
nenter Zweikammerschrittmacher implantiert. 


1.6.3 Intraventrikuläre Blockierungen 

Definition | Blockierungen der Reizleitung unterhalb 
des His-Bündels. 

Ätiologie und Pathogenese I Die Ursachen der int- 
raventrikulären Reizleitungsstörungen sind vielfäl- 
tig: Hypertonie, KHK, Myokardinfarkt, Myokarditis, 
Linksherzhypertrophie, Lungenembolie und Herz- 
operationen. Mit zunehmendem Alter werden 
die Blockbilder häufiger, insbesondere der Rechts- 
schenkelblock. 

Klinik I Meist sind die Patienten asymptomatisch, sel- 
ten Schwindel oder Synkopen. 


Diagnostik I Die Blockbilder stellen sich im EKG wie 

folgt dar: 

— Linksanteriorer Hemiblock: Die Blockierung des 
linksanterioren Tawara-Schenkels ist gekenn- 
zeichnet durch einen überdrehten Linkstyp 
(hohes R in I und aVL mit tiefer S-Zacke in III und 
II) im EKG sowie ein S von V1-V6. In der Kombina- 
tion mit einem Rechtsschenkelblock häufigste 
Form des bifaszikulären Blockes. 

— Linksposteriorer Hemiblock: Überdrehter Rechts- 
typ mit normaler QRS-Zeit. 

— Kompletter Linksschenkelblock: QRS Dauer 
> 0,12 sec Durch eine Blockierung des linken 
Tawara-Schenkels vor der Aufzweigung in den an- 
terioren und posterioren Schenkel oder durch Blo- 
ckade beider Schenkel. Breiter QRS-Komplex mit 
tiefer S-Zacke in V1-V3 und aufgesplitterter Kam- 
merkomplex (M-Konfiguration) in V6. Die T-Welle 
ist diskordant zum QRS-Komplex und asymmet- 
risch (Abb. 1.35). 

— Inkompletter Linksschenkelblock: Ähnliche Cha- 
rakteristika wie der komplette Linksschenkel- 
block, aber QRS-Dauer zwischen 0,1-0,12 sec. 

— Kompletter Rechtsschenkelblock: Blockierung 
im rechten Tawara-Schenkel, M-förmiges Muster 
in V1 mit einer QRS-Breite von > 0,12 sec 
(Abb. 1.36). 
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Abb. 1.35 Kompletter Linksschenkelblock: M-Konfiguration 
in aVL und V5 
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v6- 


Abb. 1.36 Kompletter Rechtsschenkelblock mit 
M-Konfiguration des QRS-Komplexes 


— Inkompletter Rechtsschenkelblock: Der QRS- 
Komplex ist in V1 M-förmig deformiert, die Breite 
ist jedoch < 0,11 sec. 

Therapie I Bei einem symptomatischen bifasziku- 

lären Block (Rechtsschenkelblock + linksanterioren 

Hemiblock) oder einem zusätzlichen AV-Block Grad 

L(trifaszikulärer Block) empfiehlt sich eine Schrittma- 

cherversorgung. 

Prognose I Die Prognose der intraventrikulären Reiz- 

leitungsstörung ist abhängig von der Grunderkran- 

kung. Liegt keine kardiale Grunderkrankung vor ist 
die Prognose gut. 


1.6.4 Hypersensitiver Karotissinus 

(Karotissinussyndrom) 

Das Karotissinusyndrom ist eine Erkrankung des hö- 

heren Alters, oftmals mit einer koronaren Herzer- 

krankung assoziiert. Man unterscheidet zwei Typen: 

= kardioinhibitorisch: Kammerstillstand > 3 Sekun- 
den und 

— vasodepressorisch: systolischer Blutdruckabfall 
> 30 mmHg ohne Herzrhythmusstörung. 

Das Karotissinussyndrom tritt bei einer Reizung des 

Karotissinus (Abb. 1.37) auf und erfordert nur selten 

die Implantation eines Schrittmachers. 


A. carotis 
interna 
Glomus 
caroticum 


A. carotis 
externa 


A. carotis 
communis 


M. sternocleido- 
mastoideus 


Abb. 1.37 Lage des Karotissinus 


1.6.5 Herzschrittmacher-Therapie 
Der erste Herzschrittmacher wurde einem Patienten 
1958 durch Åke Senning in Stockholm implantiert. 
Zur raschen Identifikation der komplexen Schrittma- 
cherfunktion wurde ein Schrittmacher-Code entwi- 
ckelt: 
— 1. Buchstabe Stimulationsort: 

A = Atrium, V= Ventrikel, D = beides = A + V 
— 2. Buchstabe Wahrnehmungsort: 

A = Atrium, V= Ventrikel, D = beides = A + V 
— 3. Buchstabe Betriebsart: 

I= Inhibition, T= Triggerung, D = beides = T + I 
— 4. Buchstabe Programmierbarkeit/Spezialfunk- 

tion: R = frequenzadaptiert. 
Einkammersystem I Über eine rechtsventrikuläre 
Elektrode wird das Herz erregt. Der rechte Ventrikel 
wird dabei zuerst erregt, die Erregung setzt sich mit 
einer Latenzzeit auf den linken Ventrikel fort, daraus 
resultiert das Linksschenkelblockbild im EKG. Der 
elektrische Stimulus ist als Spike vor dem QRS-Kom- 
plex zu erkennen. Der Sensing-Mechanismus eines 
Schrittmachers inhibiert die Stimulation, wenn die ei- 
gene Herzfrequenz über der unteren Grundfrequenz 
des Schrittmachers ist („on demand“). Die Stimula- 
tionsfrequenz wird für jeden Patienten individuell 
festgelegt. 
Der Ventrikel-Demandschrittmacher (VVI) wird häu- 
fig bei Patienten mit bradykardem Vorhofflimmern 
eingesetzt. 
Der Vorhof-Demandschrittmacher (AAI) ist bei iso- 
lierter Sinusknotenfunktionsstörung bei erhaltener 
AV-Überleitung sinnvoll. 
Zweikammersystem I Bei Patienten mit gestörter 
AV-Überleitung ist ein Zweikammerschrittmacher 
mit AV-sequenzieller Stimulation sinnvoll, hierbei 
werden bei Bedarf Vorhof und Kammer möglichst in 
physiologischer Folge stimuliert (DDD). 
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Tachykarde Rhythmusstörungen 


Sinustachykardie 


Ventrikuläre Tachykardie | 


Vorhofflattern 


Vorhoftachykardie mit Block 
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Abb. 1.38 Schematische Darstellung der EKG-Befunde bei tachykarden Herzrhythmusstörungen 


Eine Frequenzanpassung ist bei chronotroper Inkom- 
petenz (fehlendem Frequenzanstieg) indiziert 
(DDDR). 

Zu den Indikationen für eine Schrittmacherthe- 
rapie siehe Richtlinien zur Schrittmachertherapie 
(z.B. http: //|www.dgk.org). 


1.6.6 Tachykardien 

Sinustachykardien 

Sinusrhythmus mit einer Frequenz > 100/min 
(Abb. 1.38), meist Ausdruck einer erhöhten Sympathi- 
kusaktivität, kann aber auch bei Infekten, Hypo- 
volämie oder Pumpversagen auftreten. 


Vorhofflimmern, Tachyarrhythmia absoluta 
Definition | Erregungsbildungsstörung mit ungeord- 
neten hochfrequenten Vorhofaktionen, welche unre- 
gelmäßig auf die Kammer übergeleitet werden. 
Epidemiologie | Vorhofflimmern ist die häufigste an- 
haltende Arrhythmie mit einer Prävalenz bis 10% 
> 65. Lebensjahr. Typischerweise also eine Erkran- 
kung des älteren Menschen. 


Ätiologie und Pathogenese 

Vorhofflimmern kommt sowohl bei Herzgesunden als 
auch bei Herzkranken vor. 

Beim Vorhofflimmern des Herzgesunden spricht man 
vom primären/idiopathischen Vorhofflimmern 
(„lone atrial fibrillation“). Hierbei spielt die geneti- 
sche Disposition eine Rolle. 


Sekundär tritt Vorhofflimmern bei Patienten mit 
struktureller Herzerkrankung (Erkrankungen/Ope- 
rationen der Herzklappen und/oder der Herzkranzge- 
fäße, Kardiomyopathien, hypertensive Herzerkran- 
kung, Peri-Myokarditiden und Reizleitungsstörun- 
gen) auf. 

Extrakardiale Ursachen wie Elektrolytentgleisung 
(Hypokaliämie), Schilddrüsenüberfunktion, Alko- 
hol („Holiday heart syndrome“), Infektionen (u.a. 
Pneumonien), Thoraxtrauma können ebenfalls Vor- 
hofflimmern auslösen. 

Kreisende Erregungen (Mikro-Reentry, Abb. 1.39) füh- 
ren zur Vorhoffrequenz mit 350-400/min, die Kam- 
merfrequenz ist abhängig von den Eigenschaften des 
AV-Knotens, der die atriale Aktion überträgt. Der Ver- 
lust der Vorhofkontraktion führt zu einer weiteren 
hämodynamischen Verschlechterung (bis 20%) mit 


Abb.1.39 Kreisende Erregung im Vorhof bei Vorhofflimmern 
(Mikro-Reentry) 


1 Kardiologie und Angiologie Arrhythmien und Reizleitungsstörungen 


einer verkürzten diastolischen Füllung. Beides führt 
zu einer Abnahme des Herzzeitvolumens. 


Klinik 

Die Symptomatik ist abhängig vom Verlust der Vor- 

hofkontraktion und der Kammerfrequenz. Das Vor- 

hofflimmern ist in der Regel nicht lebensbedrohlich. 

Nach dem Verlauf unterscheidet man: 

= paroxysmales (anfallsweise auftretendes) Vor- 
hofflimmern 

— persistierendes (medikamentös oder elektrisch 
unterbrechbares) Vorhofflimmern 

= permanentes (therapierefraktäres) Vorhofflim- 
mern. 


Diagnostik 

In der klinischen Untersuchung lassen sich der unre- 
gelmäßige Herzrhythmus auskultieren und die Puls- 
schwankungen palpieren. Durch die unregelmäßige 
diastolische Füllung des Ventrikels kommt es zu 
einer hohen Variabilität des Schlagvolumens mit 
einer Differenz zwischen auskultierbarem und pal- 
pierbarem peripheren Puls, dem sogenannten „Puls- 
defizit“. 

EKG I Diagnostisch wegweisend ist die absolute unre- 
gelmäßige Kammeraktion (absolute Arrhythmie, 
Abb. 1.40) im EKG. Falls die Kammerfrequenz sehr 
schnell ist (Tachyarrhythmia absoluta), kann die 
Unregelmäßigkeit manchmal schwer zu erkennen 
sein. 

Die Vorhofflimmerwellen mit einer Frequenz von 
350-500 Schlägen/min sind im EKG meist in den 


Ableitungen V1, III und aVF sichtbar. Die Kammer- 
komplexe sind schmal (Ausnahme gleichzeitig 
vorhandene Blockbilder). 


Therapie 

Neu aufgetretenes Vorhofflimmern I Die Behand- 
lung eines neu aufgetretenen Vorhofflimmerns ist ab- 
hängig vom klinischen Bild. In rund 50 % der Fälle kon- 
vertiert es spontan innerhalb von 24 Stunden in den 
Sinusrhythmus. 

Ist der Patient infolge des tachykarden Vor- 
hofflimmerns hämodynamisch instabil (Schock, 
schwere Hypotonie, akute Linksherzdekompensa- 
tion), so ist eine notfallmäßige elektrische Akut- 
kardioversion (elektrische Kardioversion) indiziert. 
Diese kann als Notfalltherapie ohne den trans- 
ösophagealen Ausschluss intrakardialer Thromben 
erfolgen. 

Ist der Patient hämodynamisch stabil, wird zunächst 
eine Frequenzkontrolle angestrebt. Dazu werden 
Herzglykoside, ß-Blocker oder Kalziumkanalblocker 
eingesetzt. Eine adäquate Antikoagulationstherapie 
mit Heparin ist zur Vermeidung thromboembolischer 
Ereignisse unbedingt indiziert. 

Das Hauptargument der Regularisierung des Vorhof- 
flimmerns (Überführung in einen Sinusrhythmus) be- 
steht darin, thromboembolische Komplikationen zu 
vermeiden (bei fehlender Vorhofkontraktion können 
sich im Vorhof Thromben bilden) und die Hämodyna- 
mik zu verbessern. Die Regularisierung kann medika- 
mentös oder elektrisch erfolgen. 


Abb. 1.40 Tachyarrhythmia absoluta bei 


Vorhofflimmern mit einer Frequenz von 


ca. 150/min. * = rechtsschenkelblockartig 


deformierte Kammerkomplexe 


49 


50 


Arrhythmien und Reizleitungsstörungen 1 Kardiologie und Angiologie 


Medikamentöse Kardioversion | Bei Patienten ohne 
strukturelle Herzerkrankung ist eine Gabe eines 
Klasse-I-Antiarrhythmikums (z.B. Flecainid) oder 
Klasse-Ill-Antiarrhythmikums (z.B. Amiodaron) 
unter stationären Bedingungen möglich. 

Elektrische EKG-getriggerte Kardioversion | Unter 
einem hämodynamischen (EKG, Blutdruck) und 
respiratorischen Monitoring (O,-Sättigung) erfolgt in 
Kurznarkose eine monophasische (100-360 J) oder 
biphasische (50-150 J) Energieabgabe. 
Ablationstherapie I Katheterbasiert erfolgt die Ver- 
ödung (mittels Kälte oder Wärme) von Triggerarealen 
des Vorhofflimmerns (meist im Bereich der Lungen- 
venen). Indikationen für die Katherablation sind Vor- 
hoftachykardien, Präexzitationssyndrome (z.B. 
WPW-Syndrom), paroxysmales Vorhofflimmern 
(derzeit bei weitgehend strukturell gesundem Her- 
zen) und Kammertachykardien. 


Rezidivprophylaxe 

Die Rezidivprophylaxe erfolgt mit Antiarrhythmika: 

— Klasse Ic (Natriumkanalblocker, z.B. Propafenon, 
Flecainid): bei Patienten ohne strukturelle Herzer- 
krankung (Cave: QT-verlängerndes Potenzial) 

— Klasse II (B-Blocker) 

= Klasse II (Sotalol, Amiodaron und neuerdings auch 
Dronedaron - dabei handelt es sich um einen 
Mehrkanalblocker, der Kalium-, Kalzium- und Nat- 
riumkanäle blockiert und zusätzlich antiadrenerg 
wirkt). 


Vorhofflimmern ist die häufigste anhaltende 
Arrhythmie. Inzidenz und Prävalenz steigen mit dem 
Alter. Symptomatik und Hämodynamik sind abhän- 
gig vom Verlust der Vorhofkontraktion und der 
Kammerfrequenz. Vorhofflimmern ist in der Regel 
nicht lebensbedrohlich. Die Therapie ist vielfältig. 
Wichtigste Komplikation bei Vorhofflimmern ist das 
erhöhte thromboembolische Risiko (u. a. Schlag- 
anfallrisiko). 


Vorhofflattern 

Definition | Erregungsbildungsstörung, deren 
Vorhofferregung zwischen 250-350 Schläge/min 
schwankt. Die Vorhofferregung wird intermittierend 
auf die Kammer übergeleitet (2:1, 3:1; 4:1, teilweise 
1:1 mit der Gefahr einer Kammerfrequenz > 200/min) 


Ätiologie und Pathogenese 

Vorhofflattern tritt häufig auf nach Herzoperation, 
Herzinfarkten, Herzmuskelentzündungen, bei Kar- 
diomyopathien aber auch bei Patienten mit chro- 
nisch-obstruktiver Ventilationsstörung und Lungen- 
embolie. 


Abb. 1.41 
Reentry) 


Kreisende Erregung bei Vorhofflattern (Makro- 


Es entsteht eine kreisende, regelmäßige Erregung 
über nicht präformierte Leitungsbahnen im Vorhof- 
myokard (sog. Makro-Reentry, Abb. 1.41). 


Klinik 

Entscheidend für die Klinik ist die Kammerfrequenz, 
die vom Maß der atrioventrikulären Überleitung be- 
stimmt wird. 

Länger andauernde Kammerfrequenzen von 125- 
175/min führen, vor allem bei Patienten mit einge- 
schränkter linksventrikulärer Funktion, zu einer Ab- 
nahme der kardialen Leistung mit Dyspnoe, Leis- 
tungsschwäche und klinischen Zeichen einer begin- 
nenden Herzinsuffizienz. Eine ähnliche Symptomatik 
mit Schwindel ist bei meist medikamentös induzier- 
ter Hemmung der AV-Überleitung mit Kammerfre- 
quenzen um 40/min zu finden. 

In seltenen Fällen (bei Kindern, Sympathikusstimula- 
tion oder Klasse-l-Antiarrhythmika) kann es auch 
zu einer 1:1-Überleitung mit Kammertachykardie 
kommen. 


Diagnostik 

Bei Patienten mit dokumentierten Kammertachykar- 
dien und strukturell gesundem Herzen ist immer 
eine elektrophysiologische Untersuchung anzustre- 
ben, um die Tachykardien ggf. durch Radiofrequenz- 
therapien kurativ zu behandeln. 

In 85% der Fälle liegt ein „typisches“ Typ-I-Vorhofflat- 
tern vor. Im EKG zeigen sich in Ableitung II, HI und aVF 
typische „sägezahn“-förmige Flatterwellen (negative 
p-Wellen), eine isoelektrische Linie ist nicht erkenn- 
bar und die Überleitung vom Vorhof auf die Kammer 
variiert von 2:1 bis 4:1 oder höher (Abb. 1.42). 

Bei einem Typ-Il-Vorhofflattern fehlt im EKG die „sä- 
gezahn“-Konfiguration, die p-Wellen sind in Ablei- 
tung III und aVF positiv, eine isoelektrische Linie ist er- 
kennbar. 


Therapie 

Vorhofflattern lässt sich in der Regel in Kurznarkose 
mit geringer Energieabgabe (50-100 Joule bipha- 
sisch) elektrisch kardiovertieren. Vor einer Kardio- 
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ELTA nA BANA 


Abb. 1.42 Typischer EKG-Befund bei Vorhofflattern: 
„sägezahn“-förmige Flatterwellen 


version ist mittels einer transösophagealen Echokar- 
diografie ein Vorhofthrombus auszuschließen. Nach 
erfolgreicher Kardioversion besteht zeitlich begrenzt 
oder auch bei weiter bestehendem Vorhofflattern 
die Indikation zur oralen Antikoagulation. 


Rezidivprophylaxe 

Zur Rezidivprophylaxe sollte neben einer medika- 
mentösen Therapie heute zu einer Radiofrequenzab- 
lation in einem erfahrenen Zentrum geraten werden. 
Hierbei wird durch eine lineare Läsion der Erregungs- 
kreis im Vorhof (meist zwischen Isthmus und Trikus- 
pidalklappe) unterbrochen. Die Erfolgsraten liegen 
derzeit bei 90-95 % bei geringer Komplikationsrate. 


AV-Knoten-Reentry-Tachykardie (AVNRT) 
Atrioventrikuläre junktionale Tachykardien/ 
AV-Knotentachykardien 

Definition! Kreisende Erregung zwischen Vorhof 
und Kammer (Reentry), die auf unterschiedliche Lei- 
tungseigenschaften und Refraktärzeiten der dualen 
AV-Knotenbahnen basieren. 

Epidemiologie I In der Regel sind jüngere, herzge- 
sunde Menschen betroffen. 

Pathogenese I Schlägt das Herz im Sinusrhythmus, 
wird die Erregung über die schnelle Bahn (ß-Bündel) 
geleitet. Die Erregung, die über das langsame a-Bün- 
del geleitet wird, wird im unteren Teil des AV-Kno- 
tens, der durch den schnellen Impuls refraktär ist, blo- 


ckiert. Da beide Leitungsbahnen auch retrograd leiten 
können, ist eine kreisende Erregung (Reentry) mög- 
lich. Die Erregung verläuft in der Regel (> 90%) ante- 
grad über die langsam leitende und retrograd über 
die schnell leitende Bahn. Vorhöfe (retrograd) und 
Kammern (antegrad) werden mit einer Frequenz 
von 120-240/min fast gleichzeitig erregt. Beginn 
und Ende sind plötzlich. 

Klinik I Plötzliches („Lichtschalter umlegen“) Herzra- 
sen von unterschiedlicher Dauer (Sekunden bis 
Tage), Pochen im Hals, nach den Anfällen vermehrtes 
Wasserlassen (ANP-vermittelt). Bei Vorliegen einer 
strukturellen Herzerkrankung kann es durch die Ta- 
chykardie zu einer spürbaren Verschlechterung der 
Hämodynamik kommen. 

Diagnostik I EKG: Das Ruhe-EKG ist unauffällig. 
Im Anfalls-EKG (EKG) zeigt sich eine regelmäßige 
schmalkomplexige Tachykardie. P-Wellen sind meist 
nicht abgrenzbar. 

Therapiel Terminierung der Tachykardie durch 
Vaqgusreiz (Erfolgsrate < 40%). Hierzu gehören 
Valsalva-Manöver, Karotis-Sinusmassage für ca. 10 
Sekunden (nicht bei Stenosen und nie beidseits 
gleichzeitig!) und Kaltwassertrinken. 

Terminierung durch Medikamente: Mittel der Wahl 
zur Terminierung von AV-Knoten-Tachykardien 
ist Adenosin. Der Kalziumkanalblocker Verapamil 
bewirkt ebenfalls über eine AV-Überleitungsverzöge- 
rung eine Beendigung des Reentry-Mechanismus. 
Digoxin kann ebenfalls effektiv sein. 

Kardioversion: Bei Ineffektivität oder Kontraindika- 
tion von Adenosin und/oder Verapamil oder hämody- 
namischer Instabilität sollte in Kurznarkose eine ge- 
triggerte elektrische Kardioversion erfolgen (s.S. 50). 
Rezidivprophylaxe I Bei rezidivierenden AV-Knoten- 
Reentry-Tachykardien ist eine (Radiofrequenz-) 
Katheterablation einer Bahn indiziert. Eine orale Rezi- 
divprophylaxe ist möglich (Digoxin, Verapamil, B-Blo- 
cker), aber weniger effektiv. 


Präexzitations-Syndrome 

Definition | Der Begriff Präexzitations-Syndrom steht 
für eine vorzeitige, den AV-Knoten umgehende, Depo- 
larisation der Kammern über ein akzessorisches Lei- 
tungsbündel. 

Epidemiologie I Inzidenz ca. 3/10000, wobei mehr 
als 40% der Patienten an Tachykardien leiden. 


Wolff-Parkinson-White-Syndrom (WPVV-Syndrom) 
Ätiologie l Meist sind die Patienten herzgesund, 
in seltenen Fällen ist das WPW-Syndrom mit kongeni- 
talen Vitien assoziiert. Ca. 3% der Patienten mit 
WPW-Syndrom weisen eine familiäre Form auf, die 
autosomal dominant vererbt wird. 
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Abb. 1.43 WPW-Syndrom mit Delta-Welle 


D 
O- Praxistipp 
Das Wolff-Parkinson-White-Syndrom ist das 


häufigste Präexzitationssyndrom. 


Klinik I Das Erscheinungsbild des WPW-Syndroms ist 

variabel: 

— Die größte Gruppe stellen die asymptomatischen 
Patienten mit dem typischen EKG-Befund (Delta- 
Welle, Abb. 1.43) ohne Tachykardien dar. 

— In ca. 25% der Fälle findet sich eine Extrasystolie, 
die von den Patienten subjektiv wahrgenommen 
werden kann. 

Die Symptome der Patienten sind abhängig von 
der Dauer und Frequenz der Tachykardien. Die Patien- 
ten berichten über Palpitationen, Präsynkopen und 
Synkopen (s. S. 80). Symptomatische Patienten sollten 
elektrophysiologisch untersucht werden. 
Diagnostik I Im EKG sind zu erkennen: Verkürztes 
PQ-Intervall < 0,12 Sek. als Folge der Präexzitation. 
Deformierter und verlängerter QRS-Komplex durch 
die abnorme Erregung der Kammer. Der initiale 
Anteil des QRS-Komplexes wird aufgrund der Ähn- 
lichkeit mit dem griechischen Buchstaben Delta 
Delta-Welle genannt und kennzeichnet die vorzeitige 
Kammererregung. 
Bei einem Drittel der Patienten mit WPW-Syndrom ist 
das Oberflächen-EKG unauffällig (PQ-Intervall und 
ORS-Komplex unauffällig). Bei diesem sogenannten 
verborgenen WPW leitet die akzessorische Bahn nur 
retrograd; damit fehlen vorzeitige Erregung des Vent- 
rikels und Delta-Welle. Dessen Diagnose lässt sich nur 
durch eine elektrophysiologische Untersuchung stel- 
len. 

Therapie | Für die Akuttherapie ist Ajmalin aufgrund 

der guten Steuerbarkeit zu empfehlen. Als Dauerthe- 

rapie stellt die Radiofrequenzablation mit einer Er- 
folgsquote von 95% die Therapie der Wahl dar. 


Kammertachykardien 

Definition | Mehr als 3 aufeinanderfolgende vorzei- 
tige Kammerkomplexe (QRS > 0,12 sec) mit einer 
Frequenz zwischen 100-240/min. 

Ätiologie | Meist auf dem Boden einer strukturellen 
Herzerkrankung, seltener genetisch bedingt. 

Klinik | Die Symptome einer Kammertachykardie ent- 
stehen durch die meist schwere Beeinflussung der Hä- 
modynamik und reichen bis zum kardiogenen 
Schock (s. S. 575). Die Kammertachykardie kann an- 
haltend (> 30 sec) oder nicht anhaltend (< 30 sec) sein. 


Diagnostik I Im EKG sind schenkelblockartig defor- 
mierte breite QRS-Komplexe zu erkennen (s.S. 47). 
Anamnese und alte EKG-Befunde sind, soweit der Pa- 
tient hämodynamisch stabil ist, diagnostisch sehr hilf- 
reich, Ein langer Rhythmusstreifen mit 12-Kanal-Ab- 
leitungen ist am günstigsten. 

Therapie | Die Elektrokardioversion in Kurznarkose 
ist die Therapie der Wahl. Als medikamentöse 
Therapie ist Ajmalin (50 mg i.v.) Mittel der Wahl, al- 
ternativ steht Amiodaron zur Verfügung. Neben der 
Therapie der Herzrhythmusstörung sollte eine Thera- 
pie der Grundkrankheit (z.B. Revaskularisierung bei 
Myokardischämie erfolgen). 


Eine breitkomplexige Tachykardie ist bis zum Beweis 
des Gegenteils eine Kammertachykardie! 


Kammerflattern 

Beim Kammerflattern tritt eine Kammertachykardie 
mit einer Frequenz über 200/min auf. Die Morpholo- 
gie ist einer Sinuskurve ähnlich. 


Kammerflimmern und plötzlicher Herztod 

Der plötzliche Herztod ist definiert als unerwarteter 
nichttraumatischer Todesfall eines klinisch unauffäl- 
ligen oder stabilen Patienten innerhalb einer Stunde 
nach Beschwerdebeginn. Hauptursache ist hierfür 
Herzkammerflimmern auf dem Boden einer struktu- 
rellen Herzerkrankung. 

Im EKG zeigen sich hochfrequente Flimmerwellen, 
die spontan nicht mehr aufhören. Therapie ist die 
elektrische Defibrillation. 


Torsade-de-Pointes-Tachykardien 

Definition I Polymorphe Tachykardien mit QT-Ver- 
längerung, die Spitzen der QRS-Komplexe wechseln 
ständig ihre Polarität, „tanzen“ um die isoelektrische 
Linie, die Frequenz beträgt zwischen 200-330/min 
(Abb. 1.44a). 


Abb. 1.44 a Torsade-de-Pointes-Tachykardie, 
b Brugada-Syndrom 
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Ätiologie | Torsades-de-Pointes-Tachykardien kom- 
men beim angeborenen und beim erworbenen 
Long-QT-Syndrom (s. u.) vor. 

Klinik I Leitsymptome sind Palpitationen, Schwindel, 
Synkope bis zum plötzlichen Herztod. Erstmanifesta- 
tionsalter, Erstsymptomatik und Trigger sind abhän- 
gig von der kausalen Mutation und weiteren endoge- 
nen und exogenen Einflussfaktoren (s.u. ). 
Diagnostik 1 Wichtig ist die Familienanamnese, 
Nachfrage nach plötzlichem Herztod bei jungen Ver- 
wandten. Im Oberflächen EKG ist ein verlängertes 
QT-Intervall zu erkennen. Durch die Verlängerung 
kann es über frühe Nachdepolarisationen zu Tor- 
sades-de-Pointes-Tachykardien kommen. 

Therapiel Meidung repolarisationsverlängernder 
Medikamente, Meidung kompetitiver Sportarten, 
ausgeglichener Elektrolythaushalt. Bei Kammerflim- 
mern Defibrillation. Magnesium i.v. 1-2 g langsam 
ist die Therapie der Wahl bei Torsades-de-Pointes- 
Tachykardien. 


Long-QT-Syndrom 
Beim Long-QT-Syndrom (LQT-Syndrom) werden eine 
angeborene und eine erworbene Form unterschieden. 


Angeborenes LQT-Syndrom 

Das angeborene LQT-Syndrom ist auf Mutationen in 
Genen, die myokardiale Ionenkanäle oder deren regu- 
latorische Untereinheiten (in der Mehrzahl 
repolarisierende Kaliumkanäle) kodieren, zurückzu- 
führen. Die Verlängerung des Aktionspotenzials auf 
zellulärer Ebene, wird im Oberflächen-EKG in einem 
verlängerten QT-Intervall widergespiegelt. 

Therapie I Das angeborene LOT-Syndrom wird mit ß- 
Blockern therapiert. Bei symptomatischer Bradykar- 
die unter ß-Blockern kann auch eine Schrittmacher- 
therapie indiziert sein. Sollte es trotz ß-Blockern zu 
Synkopen oder Kammertachykardien kommen, ist 
eine ICD-Implantation angezeigt. 


Erworbenes LQT-Syndrom 

Das erworbene LQT-Syndrom ist häufiger als das an- 
geborene LQT-Syndrom. Repolarisationsverlän- 
gernde Medikamente führen über die Blockade 
repolarisierender Kaliumkanäle zu einer QT-Verlän- 
gerung. Durch das Zusammenwirken multipler exo- 
gener (Medikamente, Elektrolyverlust) und endo- 
gener (Bradykardie; strukturelle Herzerkrankungen, 
Nieren und/oder Leberinsuffizienz) Einflussfaktoren 
kann es zum Auftreten von Torsades-de-Pointes-Ta- 
chykardien kommen. 

Therapiel Meidung repolarisationsverzögernder 
Medikamente, insbesondere deren Kombination 
(www.torsades.org). Magnesium- und Kaliumsubsti- 
tution. 


Brugada-Syndrom 

Das Brugada-Syndrom ist eine genetisch determi- 
nierte Erkrankung. Bei ungefähr 20% der Patienten 
lässt sich die Mutation eines Gens nachweisen, das 
für eine Untereinheit des myokardialen Na*-Kanals 
kodiert. Im EKG sind rechtsschenkelblockähnliche 
Veränderungen in den Brustwandableitungen V1- 
V3 typisch (Abb. 1.44b). Die Erkrankung geht mit 
einer hohen Inzidenz des plötzlichen Herztods 
durch Kammerflimmern bei Patienten ohne struktu- 
relle Veränderung des Herzens einher. 

Bisher ist keine effektive medikamentöse Therapie 
bekannt, die die betroffenen Patienten sicher vor 
dem Auftreten eines plötzlichen Herztodes schützt. 
Die einzig wirkungsvolle Therapie ist bislang die Im- 
plantation eines ICD. 


1.6.7 Normofrequente Herzrhythmusstörungen 

Vorhofextrasystolen und supraventrikuläre 

Extrasystolen 

Vorhofextrasystolen (VoES) sind häufig, meist ent- 

stehen sie im rechten Vorhof. Im EKG sind zu 

erkennen: 

— vorzeitig einfallende, deformierte P-Welle 

= PO-Intervall meist länger als 0,12 Sekunden 

= in der Regel normaler Kammerkomplex (Aus- 
nahme: die frühzeitig einfallende Vorhofextrasys- 
tole stimuliert eine aberrierende Leitung, dann 
entsteht das Bild eines Rechtschenkelblockes). 

Supraventrikuläre Extrasystolen (SVES) entstehen 

meist im AV-Knoten. 

Beide Herzrhythmusstörungen kommen bei Gesun- 

den vor (Stress, Alkohol), haben in der Regel 

keinen Krankheitswert und sind nicht behandlungs- 

bedürftig. 


Ventrikuläre Extrasystolen 


[mere | 


Die ventrikuläre Extrasystolie (VES) ist die häufigste 
Arrhythmie. 


Ätiologie | Sie lässt sich oft bei Gesunden nach- 
weisen. 

Diagnostik I Charakteristischerweise vorzeitiger 
breiter (> 0,12 sec) QRS-Komplex ohne vorausge- 
hende p-Welle. 

Beim Bigeminus folgt jedem normalen Schlag eine 
VES, beim Trigeminus jedem normalen Schlag zwei 
VES. Von einer 2:1-Extrasystolie spricht man, wenn 
auf je zwei reguläre Herzaktionen eine VES folgt. Fol- 
gen zwei VES aufeinander, werden diese Couplet, drei 
VES Triplet genannt. Drei oder mehrere VES mit einer 
Frequenz > 100/min werden als Salve oder Kammer- 
tachykardie bezeichnet (Abb. 1.45). 


53 


EE 


54 


Erkrankungen des Endokards 1 Kardiologie und Angiologie 


A N Aa 


Bigeminus mit R- auf -T 


y 


Couplet 


NN 


Salve mitR-auf-T 


wA VVA —e 


Monomorphe (gleichartig deformierte) VES entstam- 
men dem gleichen Fokus und werden als unifokal be- 
zeichnet. 

Polymorphe (unterschiedlich deformierte Kammer- 
komplexe) können unifokal oder multifokal sein. 
Durch die retrograde Leitung von ventrikulären 
Impulsen durch die VES auf die Vorhöfe wird 
der Sinusknoten häufig entladen und es kommt 
zu einer kompensatorischen, postextrasystolischen 
Pause. 

Bei einem sehr frühzeitigen Einfallen einer VES auf die 
T-Welle (vulnerable Phase) kann es zu einem R-auf-T- 
Phänomen kommen, das eine Kammertachykardie 
oder Kammerflimmern auslösen kann (insbesondere 
bei Ischämie). 

Therapiel Bei Herzgesunden bedarf es keiner 
Therapie. 

Bei struktureller Herzerkrankung sollte eine kausale 
Therapie angestrebt werden (Revaskularisierung bei 
Ischämie), Betablocker ohne intrinsische Aktivität 
sind Therapie der Wahl. 

Prognose I Die Prognose hängt von der Grunderkran- 
kung ab, bei Herzgesunden ist sie gut. 


1.7 Erkrankungen des Endokards 
&D 
En Key Point 
Herzfehlbildungen, Herzklappenersatz- 
Operationen und andere Erkrankungen 
des Herzens bergen ein erhöhtes Risiko, 
an einer Endokarditis zu erkranken. 
Die Symptome der bakteriellen Endokarditis 
können sehr unspezifisch sein oder gar fehlen. 
Bei beinahe allen Erkrankten findet sich 


Abb. 1.45 Verschiedene Formen 
ventrikulärer Extrasystolen 


jedoch im Laufe der Erkrankung entweder 
Fieber oder ein neu aufgetretenes bzw. ver- 
ändertes Herzgeräusch. 


Je nach Ursache unterscheidet man verschiedene For- 
men der Endokarditis. Die infektiöse Endokarditis 
kann durch Bakterien oder Pilze verursacht werden. 
Eine nichtinfektiöse Endokarditis kann im Rahmen 
des rheumatischen Fiebers (s.S. 57), assoziiert mit 
Autoimmunerkrankungen (s.S. 446) oder als nicht 
bakterielle thrombotische Endokarditis auftreten. 


1.7.1 Infektiöse Endokarditis 

Bei der infektiösen Endokarditis liegt eine bakterielle 

Entzündung des Endokards (Herzinnenhaut), häufig 

mit septischem Verlauf, vor. In der Regel manifestiert 

sich die Entzündung an den Herzklappen. 

Man unterscheidet nach dem Verlauf eine akute von 

einer subakuten Form (Endocarditis lenta): 

— Akute Endokarditis: Bei primär oftmals unauffäl- 
liger Herzklappe kommt es nach einem Infekt mit 
Erregern hoher Virulenz zu einer Zerstörung der 
Herzklappe und Sehnenfadenabriss. Der Infekt, 
z.B. eine banale Zystitis, wird häufig erst retro- 
spektiv erfragt. Auslöser sind in der Mehrzahl 
(90%) grampositive Kokken. Die akute Endokardi- 
tis ist eine eher seltene Erkrankung, der Verlauf oft 
dramatisch 

— Subakute Endokarditis: Meist an vorgeschädigten 
oder voroperierten Herzklappen kommt es durch 
Erreger mit geringer Virulenz zur Infektion. Ausge- 
löst wird diese Form typischerweise durch 
Viridans-Streptokokken und Enterokokken. 
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Ätiologie und Pathogenese 

Prädisponierend ist eine kardiale Vorschädigung 

(60-80%) oder eine durchgemachte rheumatische 

Klappenerkrankung (ca. 30%). Neben der Vorschädi- 

gung spielen die Virulenz der Keime und die Abwehr- 

lage des Patienten eine entscheidende Rolle für das 

Krankheitsbild. Gehäuft tritt die Endokarditis auch 

bei Patienten mit Klappenprothesen oder Infektionen 

am Schrittmacherkabel auf. 

In der Regel folgt einer Destruktion der Klappe 

mit Nekrosen (Endocarditis ulcerosa) eine thrombo- 

tische Auflagerung (Vegetationen, Endocarditis poly- 
posa). 

Erregerspektrum: Streptokokken und Staphylokok- 

ken sind die häufigsten Endokarditiserreger: 

— a-hämolysierende Streptokokken (60-80 %, davon 
> 50% Streptococcus viridans) meist aus dem 
Nasen-Rachen-Raum 

— Staphylokokken (20-35 %) 

= Enterokokken (10%). 

In ca. 10% der Fälle sind gramnegative Erreger nach- 

zuweisen. 

Am häufigsten ist die Mitralklappe betroffen, gefolgt 

von der Aortenklappe (Abb. 1.46). Bei intravenösem 

Drogenkonsum kann auch das rechte Herz befallen 

sein (Trikuspidalklappe). Bei i.v. Drogenabhängigen 

wird die Endokarditis in mehr als 50% der Fälle 
durch Staphylokokken ausgelöst. 


Klinik 

Akute Endokarditis I Klinisch zeigt sich ein dramati- 

scher Verlauf mit plötzlich einsetzendem Fieber, 

Schüttelfrost, Bewusstseinstrübung, schwerer Luft- 

not durch Linksherzdekompensation. Eine Herzklap- 

peninsuffizienz ist an einem innerhalb von Tagen 

neu aufgetretenen Herzgeräusch zu erkennen. Häufig 

kommt es durch nicht beherrschbare Septikämie mit 

Verbrauchskoagulopathie innerhalb von sechs Wo- 

chen zu letalen Verläufen. 

Embolische Ereignisse können verschiedenste Or- 

gane betreffen: 

— Milz: Milzinfarkt 

= Gehirn: embolische Herdenzephalitis mit Hemi- 
parese, zerebraler Insult 


= Retina: rundliche Netzhautblutungen mit weißem 
Zentrum (Roth-spots) 
= Niere: Niereninfarkt mit nachfolgendem Nieren- 
versagen. 
Häufig tritt eine glomeruläre Herdnephritis auf (Löh- 
lein). Pathognomonisch sind septische Mikroembo- 
lien, die sich an Fingern und Zehen (Osler-Knötchen), 
Handflächen und Fußsohlen (Janeway-Läsionen), 
Konjunktiven und subungual nachweisen lassen. 
Subakute Endokarditis | Der Krankheitsverlauf ist im 
Gegensatz zur akuten Endokarditis schleichend: All- 
gemeines Unwohlsein und subfebrile Temperaturen 
bestehen zum Teil über Wochen, ebenso weitere un- 
spezifische Symptome wie Nachtschweiß und Glie- 
derschmerzen. Die Patienten entwickeln Zeichen der 
Anämie und der progredienten Herzinsuffizienz. Le- 
tale Verläufe kommen im Zeitraum von sechs Wochen 
bis zu einem Jahr vor. 


Klassisches Symptom der Endokarditis ist das Fieber, 
evtl. begleitet von Schüttelfrost. 


Diagnostik 

Bei der Auskultation fällt ein neues Herzgeräusch auf 
oder ein bereits vorhandenes Herzgeräusch verändert 
sich in seiner Qualität. 

Laborchemisch findet sich immer eine Erhöhung der 
Entzündungsparameter mit hoher BKS bzw. CRP, eine 
Leukozytose mit Linksverschiebung und auch eine 
Thrombozytopenie und Anämie. Ein erhöhter Kreati- 
ninwert ist häufig. Im Urin findet sich eine Mikrohä- 
maturie und Proteinurie (Nephritis). 
Immunologisch finden sich ein Komplementver- 
brauch, zirkulierende Immunkomplexe und Erhö- 
hung der Rheumafaktoren. 

Für die Diagnostik und die Therapie entscheidend ist 
der Erregernachweis in der Blutkultur. Deshalb wer- 
den vor Therapie mindestens drei Paare (aerob und 
anaerob) abgenommen. Der beste Zeitpunkt für die 
Abnahme liegt vor dem Fieberanstieg. Durch eine an- 
tibiotische Vorbehandlung lässt sich der Erreger häu- 
fig nicht mehr isolieren! 


Abb. 1.46 Aortenklappenendokar- 
ditis. a in der Sonografie, b Schema: 
die Pfeile zeigen auf die Aortenklappe 
mit Vegetationen (Ao = Aorta; LV = 
linker Ventrikel, LA = linker Vorhof) 
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© 
A Praxistipp 
Normale Werte für CRP/BKS sprechen 
gegen eine Endokarditis! 
Negative Blutkulturen bei Endokarditis 
sind vor allem auf eine antibiotische 
Vorbehandlung zurückzuführen und schließen 
eine Endokarditis nicht zwangsläufig aus. 
Auch bei klinischer Verdachtsdiagnose ohne 
Erregernachweis ist unbedingt eine Therapie 


zu beginnen! 


Das EKG ist bei einer Endokarditis wenig wegweisend, 
atrioventrikuläre und intraventrikuläre Blockierun- 
gen sind möglich (Hinweis auf paravalvulären Abs- 
zess), bei Koronarembolien können infarkt-typische 
ST-Streckenveränderungen auftreten. 

Wegweisend mit einer Sensitivität von 90% ist die 
transösophageale Echokardiografie (TEE, transtho- 
rakal bis 60%) mit Nachweis der Klappendestruktion, 
Auflagerungen, Abszessen oder eines Perikardergus- 
ses. 

Diagnose-Kriterien I Nach Duke gilt die Diagnose der 
Endokarditis als wahrscheinlich, wenn aus Tab. 1.17 
zwei Hauptkriterien oder ein Haupt- und drei Neben- 
kriterien oder fünf Nebenkriterien erfüllt sind. 


Verdächtig auf eine infektiöse Endokarditis sind: 

— Fieber mit neu aufgetretenem oder Änderung 
eines Herzauskultationsbefundes 

= Hinweis für septische Embolien 

= Nachweis von typischen Erregern in der Blutkultur 

= Nachweis von Vegetation in der Echokardiografie. 


Therapie 
Bei schwerem Verlauf der Erkrankung muss der 
Patient Bettruhe einhalten. 


Medikamentöse Therapie 

Die Initialtherapie bei unbekannten Erregern erfolgt 

bei Patienten mit nativen Herzklappen: 

= bei subakutem Verlauf mit: Ampicillin + Gentami- 
cin in 2-3 Dosen i.v. 

= bei akutem Verlauf: Flucloxacillin + Gentamicin in 
2-3 Dosen oder Cephalosporin der 2. Generation + 
Aminoglykosid i.v. 

Patienten mit künstlichen Herzklappen werden 

folgendermaßen therapiert: 

— beisubakutem und akutem Verlauf mit: Vancomy- 
cini.v.+Gentamicin i. v. + Rifampicin p. o. oder i. v.; 
immer unter Kontrolle von Nierenfunktion und 
Blutspiegel. 

Therapiedauer: jeweils 4-6 Wochen. 


| Tabelle 1.17 | 


| 
Duke-Kriterien zur Diagnose der bakteriellen | 

| Endokarditis | 
| 

| 

I 


| Kriterien * 


| Hauptkriterien 

| = positive Blutkultur: Nachweis von typischen Mikro- 
organismen für eine infektiöse Endokarditis aus zwei 
separaten Blutkulturen 

— typische morphologische Veränderungen des Endokards 
in der Echokardiografie (Vegetationen, Klappendestruk- 
tion, Abszess, Dehiszenz) 


Nebenkriterien | 

— bestehende prädisponierende Herzerkrankung (Kunst- 
klappen) oder i. v. Drogenabusus 

= Fieber > 38°C 

— vaskuläre Befunde (Nachweis von Mikro- und Makro- 
embolien) 

= immunologische Befunde: Glomerulonephritis, Osler- 
Knötchen, Roth Spots, positive Rheumafaktoren 
(s. S. 460) | 

— echokardiografisch hinweisend, aber nicht typisch | 
(z.B. Perikarderguss) 

= mikrobiologischer Nachweis von Erregern, die nicht die 
Hauptkriterien treffen oder serologischer Nachweis einer 
Infektion mit typischen Erregern 


* Eine infektiöse Endokarditis ist wahrscheinlich bei Vorliegen | 
von 2 Hauptkriterien oder 1 Hauptkriterium und 3 Nebenkrite- 
rien oder 5 Nebenkriterien. 


Chirurgische Therapie 

Eine chirurgische Therapie ist indiziert bei hämody- 
namisch relevantem Klappenvitium mit zunehmen- 
der Herzinsuffizienz und Pumpversagen, therapie- 
refraktärer Sepsis, schwer therapierbaren Erregern 
(methicillinresistente Staphylokokken, Pilze), Vegeta- 
tionen > 10 mm und rezidivierenden Embolien. Die 
Infektsanierung erfolgt durch einen Herzklappen- 
ersatz. 


Prognose 

Ohne Therapie verläuft die infektiöse Endokarditis 
tödlich. Unter Antibiotikatherapie hängt die Prognose 
von vielen Faktoren ab (Lebensalter, Abwehrlage, 
Virulenz des Erregers, bestehende strukturelle Herz- 
erkrankung, Patient mit Herzklappenersatz, Zeit- 
punkt der Behandlung, Embolien und neurologischen 
Komplikationen). 


Prophylaxe 


Bei Patienten mit einem erhöhten Risiko kann es 
nach transitorischer Bakteriämie (Zahneingriffen, 
Eingriffen am Respirations-, Gastrointestinal- und 
Urogenitaltrakt) zur Endokarditis kommen. 


Bestimmte Risikogruppen sollten auf eine Endokardi- 
tisprophylaxe achten. 


1 Kardiologie und Angiologie Erkrankungen des Endokards 


Zur Hochrisikogruppe zählen: 

— Patienten nach Herzklappenersatz (biologisch und 
mechanisch) 

= Endokarditis in der Anamnese des Patienten 

— Patienten mit komplexen angeborenen Herz- 
fehlern. 

Ein moderates Risiko haben Patienten mit: 

— erworbenen und angeborenen Herzklappen- 
fehlern 

= hypertrophischer Kardiomyopathie 

— Mitralklappenprolaps und höhergradiger Mitral- 
insuffizienz. 

Eine Prophylaxe ist nicht nötig bei Patienten mit: 

= isoliertem Vorhofseptumdefekt (ASD) Typ II 

= operiertem/interventionell verschlossenem ASD/ 
Ventrikelseptumdefekt (VSD)/Ductus arteriosus 
Botalli (> 6 Monate) 

= Z.n. aortokoronarer Bypass-Operation oder PTCA/ 
Stentversorgung 

= implantiertem Schrittmacher/Defibrillator 

= Mitralklappenprolaps ohne höhergradige Insufi- 
zienz. 


Antibiotika-Empfehlung 
Bei moderatem Risiko erfolgt die Prophylaxe bei allen 
Eingriffen mit: 
= Amoxicillin oral, 60 Minuten vor dem Eingriff 
— beiPenicillinallergie: Vancomycin i. v., 60 Minuten 
vor dem Eingriff. 
Bei besonders hohem Endokarditisrisiko je nach 
Lokalisation: 
= Zahnbereich, Respirationstrakt, Mundhöhle, Öso- 
phagus 
e bei oraler Amoxicillin-Therapie erfolgt nach 
6 Stunden eine zusätzliche Gabe 
= Gastrointestinaltrakt (Ausnahme Ösophagus) und 
Urogenitaltrakt: 
e Ampicillin i.v. + Gentamicin innerhalb 30 Minu- 
ten vor dem Eingriff und 6 Stunden danach 
e bei Penicillinallergie: Vancomycin i.v. + Genta- 
micin innerhalb 30 Minuten vor dem Eingriff 
und 6 Stunden danach. 


1.7.2 Nichtinfektiöse Endokarditis 

Im Rahmen eines systemischen Lupus erythemato- 
des (s. S. 467) kann es zu einer abakteriellen Endokar- 
ditis, der Endokarditis Libman-Sacks kommen. Oft- 
mals wird sie von einer Perikarditis mit Ablagerung 
von Mikrothromben auf den Klappen begleitet. 

Die Löffler-Endokarditis ist ebenfalls eine abakterielle 
Endokarditis im Rahmen eines Eosinophiliesyndroms 
mit eosinophilen Infiltrationen des Myokards. 

Die Therapie ist bei beiden Fällen eine Glukokorti- 
koidtherapie. Bei Hypereosinophilie mit Myokardbe- 
teiligung zeigen Tyrosinkinasehemmer Erfolge. 


1.7.3 Rheumatisches Fieber 

Definition I Das rheumatische Fieber ist eine 
immunologisch vermittelte akute Entzündung. Sie 
tritt ca. 2-3 Wochen nach einem Racheninfekt (An- 
gina tonsillaris/Pharyngitis) mit ß-hämolysierenden 
Streptokokken der Gruppe A auf. Das rheumatische 
Fieber betrifft Herz, Gelenke, Haut und Arterien. Häu- 
fig ist die Mitralklappe beteiligt (s.S. 70). 


Epidemiologie 
Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 5. und 15. 
Lebensjahr. 


Ätiologie und Pathogenese 
Typischerweise kommt es nach einem Intervall von 
10-20 Tagen durch Kreuzreaktion mit Antikörperbil- 
dung zwischen Streptokokken und sarkolemmalen 
Antigenen zu einer postinfektiösen streptokokkenal- 
lergischen Zweiterkrankung mit Bildung von antisar- 
kolemmalen Antikörpern, die an Myo- und Endokard 
gebunden sind. Histologisch zeigt sich eine Pankardi- 
tis mit Aschoff-Knötchen und eine Endocarditis ver- 
rucosa rheumatica mit fibrinösen und thrombozytä- 
ren Klappenauflagerungen. 
Das rheumatische Fieber führt zu einer Pankarditis 
mit Beteiligung von Endo-, Myo- und Perikard 
(s.S. 143). Folge ist eine Klappenentzündung mit 
konsekutiver fibrotischer Verdickung, Adhäsion und 
Schrumpfung der Segel. Dies führt zu Klappensteno- 
sen und -insuffizienzen. 
®© 
A Praxistipp 
Die Mitralklappe ist mit bis zu 80% am 
häufigsten betroffen, die Aortenklappe 
in ca. 30% der Fälle. 


Klinik 

Allgemeinerscheinungen sind häufig: Fieber, Kopf- 

schmerzen, Schwitzen. Außerdem sind Arthralgien 

bei einer akuten „wandernden“ Polyarthritis vor 

allem der großen Gelenke typisch. Bestimmte Haut- 

erscheinungen sind ebenfalls oft anzutreffen: 

= rheumatische subkutane Knötchen 

— Erythema anulare (girlandenförmige Hautrötung) 

= Erythema nodosum 

= akute Glomerulonephritis (Poststreptokokkenglo- 
merulonephritis, s. S. 384). 

Eine Spätfolge des rheumatischen Fiebers ist die Chro- 

rea minor (Sydenham). Sie tritt mit einer längeren La- 

tenz nach der Streptokokkeninfektion auf. 


Diagnostik 
Labor: Die Entzündungszeichen (CRP und BSG) sind 
erhöht. 
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Eu | Tabelle 1.18 | 1.18 


Jones-Kriterien* l | 


Hauptkriterien Nebenkriterien | 
Karditis Fieber | 
| Polyarthritis Arthralgie 


Chorea minor 
subkutane Knötchen 
Erythema anulare 


BSG und/oder CRP ? 
QT-Zeit im EKG 1 
rheumatisches Fieber in der 
Anamnese 


* Rheumatisches Fieber ist dann anzunehmen, wenn zwei 
Hauptkriterien oder ein Haupt- und zwei Nebenkriterien erfüllt 
sind! | 


Mikrobiologie: > 90 % weisen erhöhte Werte für Anti- 
streptolysin-O, Antistreptokinasse oder Anti- 
desoxyribonuklease B auf. 

EKG: häufig AV-Block Grad I. 

Echokardiografie: Mitralinsuffizienz oder Aorten- 
insuffizienz durch Dilatation des Anulus. 


Die Diagnose des rheumatischen Fiebers stützt sich 
auf die Jones-Kriterien (Tab. 1.18). 


Therapie 

Während der akuten Infektion Bettruhe. 

Penicillin V über 10 Tage, bei Allergie Makrolide, Clin- 
damycin oder Erythromycin. 

NSAR zur antiinflammatorischen Behandlung. Lang- 
fristige medikamentöse Rezidivprophylaxe mit Ben- 
zathin-Penicillin G alle 4 Wochen intramuskulär 
über mindestens 10 Jahre. 


D 


A Praxistipp 


Penicillin ist das Mittel der Wahl! 


Prognose I Die Prognose wird wesentlich durch die 
Endokarditis und die resultierenden Klappenfehler 
bestimmt. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Bei einer 16-jährigen Patientin treten 3 Wo- 
chen nach einer akuten Tonsillitis Fieber und eine äu- 
Berst schmerzhafte Schwellung der Kniegelenke auf. 
Wenige Tage vorher hatte die Patientin eine girlanden- 
förmige Hautrötung und kleine Knötchen unter der 
Haut im Ellenbogenbereich bemerkt. Mit dem Fieber 
waren retrosternales Druckgefühl, Herzstiche und wie- 
derholtes Herzrasen einhergegangen. 

Diagnostik: Bei der körperlichen Untersuchung fällt 
eine weiter bestehende Tonsillitis auf. Die Beweglich- 
keit der überwärmten und geschwollenen Kniegelenke 
ist eingeschränkt. Auskultatorisch ist über der Herz- 
spitze ein leises Systolikum zu hören. BSG, Leukozyten- 
zahl und Antistreptolysintiter sind erhöht. 


Diagnose: Rheumatisches Fieber. 

Therapie: Die Patientin erhält 10 Tage lang Penicillin V, 
ihr Zustand bessert sich darunter zügig. Im Anschluss 
wird mit einer langfristigen Rezidivprophylaxe begon- 
nen. 


1.8 Erkrankungen des Myokards 
D 
bd Key Point 
Erkrankungen des Myokards sind angeboren 
oder erworben, häufig im Rahmen von 
Entzündungen (viral), die zu einer Einschrän- 
kung der Myokardfunktion und/oder Herz- 
rhythmusstörungen führen können. 


1.8.1 Myokarditis 

Definition | Bei einer Myokarditis kommt es zu einer 
auf einige Stellen begrenzten oder generalisierten 
Entzündung des Myokards. 


Ätiologie und Pathogenese 

Ursache sind meist Infektionen, in der Regel wird die 
Myokarditis durch Viren hervorgerufen. Vor allem im 
Anschluss an Erkrankungen des oberen Respirations- 
traktes tritt sie gehäuft auf. Seltener wird sie durch 
Bakterien, Pilze, Protozoen (Chagas-Krankheit in Süd- 
amerika durch Trypanosomen) und Parasiten ausge- 
löst. Nichtinfektiöse Myokarditiden kommen bei Er- 
krankungen des rheumatischen Formenkreises, Kol- 
lagenose und Vaskulitiden vor. Auch Medikamente 
(Chemotherapeutika bei Krebserkrankung) bewirken, 
oftmals in Kombination mit Bestrahlung, eine ent- 
zündliche Veränderung des Myokards. 

Eine Sonderform der Myokarditis kann bei der Diph- 
therie auftreten: in 25% der Fälle kommt es zu einer 
Myokardschädigung durch das Diphtherietoxin. 


Klinik 

Der Verlauf ist äußerst variabel, einige Tage bis Wo- 
chen nach einem Infekt kann es zu Müdigkeit, einem 
Leistungsknick, Brustschmerzen, Herzstolpern und 
Herzrasen kommen. Bei den selteneren fulminanten 
Verläufen stehen Atemnot, Lungenödem, und Herz- 
rhythmusstörungen bis zum Sekundenherztod im 
Vordergrund. 


Die Erkrankung beginnt meist nach Infekt des oberen 
Respirationstraktes. Häufige Symptome sind atem- 
abhängige Brustschmerzen, Leistungsknick sowie 
Reizleitungsstörungen und Erregungsrückbildungs- 
störungen. 
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Diagnostik 

Auskultation I Auskultatorisch kann ein 3. Herzton 
(Galopp-Rhythmus) auftreten. 

Labor | Erhöhung der Herzmuskelenzyme (CK/CK- 
MB, Troponin) und Entzündungswerte (CRP/BSG) 
sind möglich. 

EKG I Unspezifische ST-Streckenveränderungen und 
Überleitungsstörungen sind häufig. 
Röntgen-Thorax I Meist nur diskrete Veränderung 
der Herzgröße, bei zunehmender Dilatation oftmals 
Zeichen der pulmonal-venösen Stauung. 
Echokardiografie I Die Untersuchung weist eine 
Herzvergrößerung und eine linksventrikuläre 
Funktionseinschränkung nach. Die Beurteilung der 
Herzgröße und linksventrikulären Funktion spielt in 
der Diagnostik, zur Therapieentscheidung und Ver- 
laufskontrolle eine entscheidende Rolle. Begleitende 
Perikardergüsse sind häufig. 

MRT I Neben dem Nachweis einer Kontraktilitätsein- 
schränkung lassen sich durch Kontrastmittelmehr- 
aufnahme und Gewebsödem Hinweise für eine Myo- 
karditis erbringen (Abb. 1.47). 

Herzkatheter I Zum sicheren Ausschluss einer koro- 
naren Herzerkrankung bei atypischen Beschwerden 
oder EKG-Veränderungen und erhöhten Myokard- 
markern. 

Mikrobiologische Diagnostik I Eine spezielle bakte- 
riologische und virologische Untersuchung des Blutes 
oder Stuhls ist möglich. 

Myokardbiopsie I Dient in erster Linie zur Gra- 
duierung der Aktivität und dem Zeitpunkt der 
Myokarditis und sollte nur bei therapeutischer Konse- 
quenz durchgeführt werden. 


[merxe | 


Herzvergrößerung und eingeschränkte Pumpfunk- 
tion lassen sich echokardiografisch nachweisen. 


Therapie 

Eine spezifische Therapie kann in bestimmten Fällen 
(Diphtherie = Gabe von Antitoxin, Chagas-Krankheit, 
Trypanosomen, rheumatische Karditis) erfolgen. Ein 
Vorteil einer immunsuppressiven Therapie ist nicht 
belegt. Die Therapie der Myokarditis beinhaltet die 
körperliche Schonung (6 Monate) und bei Nachweis 
einer Pumpfunktionsstörung mit/ohne Herzvergrö- 
Berung eine Herzinsuffizienztherapie (s.S. 40). Eine 
Antikoagulation sollte nur bei Vorhofflimmern, Nach- 
weis intrakardialer Thromben oder schwerer Pump- 
funktionseinschränkung erfolgen. 


Verlauf 

Die meisten Fälle heilen aus, allerdings verbleiben 
häufiger harmlose Herzrhythmusstörungen (Extra- 
systolen, s.S. 53). In einigen Fällen (bis 15%) kommt 


Abb. 1.47 
nahme nach Kontrastmittelgabe, Darstellung des Vierkam- 
merblicks, die Pfeile markieren die Wandbereiche, die auf die 
Entzündung hinweisen 


15-jähriger Patient mit Myokarditis, MRT-Auf- 


es zu einer Verschlechterung der linksventrikulären 
Funktion mit dem Bild einer dilatativen Kardiomyo- 
pathie (s.S. 61). Plötzlicher Herztod oder akutes 
Pumpversagen sind selten. Bei einem Linksschenkel- 
block kann eine Resynchronisation (biventrikuläre 
Schrittmacher, s. S. 47) erfolgen. Als Ultima Ratio be- 
steht die Möglichkeit der Entlastung des linken Vent- 
rikels (mechanischer Herzersatz) oder die Herztrans- 
plantation (s. S. 26). 


Die Myokarditis heilt in 80 % der Fälle aus. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Der 26-jährige K. M. stellt sich auf Drängen 
seiner Freundin beim Hausarzt vor, da er in der letzten 
Zeit schlecht belastbar war und beim Sport rasch außer 
Atem kam. Herr M. spielt leidenschaftlich Fußball und 
hatte vor 5 Wochen einen grippalen Infekt mit Husten 
und Gliederschmerzen. Trotz körperlicher Schwäche 
nahm er aber an den Punktspielen seiner Mannschaft 
teil. Vor drei Wochen kam es zu einem deutlichen Leis- 
tungsknick. Zudem tritt, vor allem nachts und in Ruhe, 
Herzstolpern auf. 

Diagnostik: In der körperlichen Untersuchung zeigen 
sich lediglich leichte Knöchelödeme beidseits. Im EKG 
(s. Abb. 1.35, S. 46) findet sich bei regelmäßigem 
Sinusrhythmus ein kompletter Linksschenkelblock. In 
der Röntgen-Thoraxaufnahme lässt sich ein deutlich 
vergrößerter Herzschatten mit pulmonal-venösen 
Stauungszeichen nachweisen. Der Hausarzt, beunru- 
higt über die vorliegenden Befunde, überweist Herrn 
M. zu einem niedergelassenen Kardiologen. In der 
transthorakalen Herzultraschalluntersuchung kann 
eine deutlich über die Norm vergrößerte linke Herz- 
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kammer (Ventrikel) mit einer eingeschränkten links- 
ventrikulären Pumpfunktion nachgewiesen werden. 
Diagnose: Aufgrund von Anamnese, körperlicher Un- 
tersuchung, pathologischem EKG und Nachweis eines 
vergrößerten Herzens mit eingeschränkter Herzleis- 
tung wird die Diagnose Herzmuskelentzündung (Myo- 
karditis) gestellt. 

Therapie: Herr M. muss sich nun für 6 Monate 
körperlich schonen und erhält einen ß-Blocker und 
einen ACE-Hemmer zur Therapie der Herzinsuffizienz. 


1.8.2 Kardiomyopathien 

Hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) 

Definition | Relativ häufige genetische Erkrankung 
(1:500) mit einer isolierten linksventrikulären Hy- 
pertrophie (Abb. 1.48). 


Ätiologie 

Autosomal dominant vererbte Erkrankung mit Muta- 
tionen in Genen, die Proteine des myokardialen Sar- 
komers (vor allem ß-Myosin Schwerketten, Myosin 
bildendes Protein C und Troponin) kodieren. 


Pathogenese 

Es werden zwei Formen der hypertrophen Kardio- 

myopathie unterschieden: 

Bei derhypertrophen obstruktiven Kardiomyopa- 

thie (HOCM, ca. 30% der Fälle) findet sich durch die 

asymmetrische Hypertrophie eine Obstruktion des 

linksventrikulären Ausflusstraktes unter Ruhebe- 

dingungen. In der Regel nimmt diese Obstruktion 

unter Belastung (z.B. Sport) zu. Verstärkt wird die Ob- 

struktion durch eine systolische Einwärtsbewegung 

des Mitralsegel (systolic anterior movement „SAM“). 

Es entstehen ein intraventrikärer Druckgradient und 

eine Mitralinsuffizienz. 

Bei der hypertrophen nichtobstruktiven Kardiomyo- 

pathie (HNCM, ca. 70%) kommt es durch die Hyper- 

trophie mit einer zunehmenden Steifheit des Ventri- 

kels zu einer: 

= diastolischen Dysfunktion mit verminderter Fül- 
lung des linken Ventrikels 

— Zunahme des enddiastolischen linksventrikulären 
Druckes und 

= Zunahme des linksatrialen Druckes. 


Abb. 1.48 HOCM mit starker Hypertrophie im B-Mode 


In der Folge sinken das Schlagvolumen und das Herz- 
minutenvolumen. 

Durch das Missverhältnis zwischen Muskelmasse und 
Koronardurchblutung, Einengung der Koronarien, 
aber auch der Hypertrophie der Media der Koro- 
narien, kann es zur Ischämie kommen, die 
wiederum Herzrhythmusstörungen triggern kann. 


Klinik 

Die meisten Patienten sind asymptomatisch und wer- 
den bei Screeninguntersuchungen diagnostiziert. Der 
symptomatische Patient berichtet vor allem über 
Dyspnoe, insbesondere bei Belastung, Leistungsmin- 
derung aber auch Angina pectoris. Palpitationen, Prä- 
synkopen oder Synkopen, aber auch selten der plötz- 
liche Herztod sind Erstmanifestationen. 
Komplikationen I Ca. 20% der HCM-Patienten 
entwickeln Vorhofflimmern, hierbei ist auf eine adä- 
quate Antikoagulation zu achten. 

Der plötzliche Herztod ist häufig bei a- oder nur ge- 
ring symptomatischen Patienten, meist zwischen 
dem 30.-35. Lebensjahr. Besonders gefährdet sind 
junge Männern mit positiver Familienanamnese hin- 
sichtlich plötzlichem Herztod und Troponin-Mutatio- 
nen. Todesursache ist in der Regel Kammerflimmern. 


Diagnostik 

In der Auskultation ist ein spindelförmiges, mid- 
systolisches Geräusch zu hören, dass unter Valsalva- 
Manöver zunimmt. 

EKG: Zeichen der linksventrikulären Hypertrophie, 
tiefe und breite Q-Zacken meist in V4-V6 sowie I, II 
und aVF. QT-Verlängerung und Blockbilder sind mög- 
lich, aber auch völlig unauffällige EKGs. 
Echokardiografie: Nachweis einer linksventrikulären 
Hypertrophie (Wanddicke > 15 mm, Abb. 1.48), bei der 
obstruktiven Variante Nachweis des SAM mit dem 
vorzeitigen Aortenklappenschluss (Echo) und mittels 
Doppler- und Duplexsonografie Nachweis eines 
Druckgradienten im Ausflusstrakt. 

Ventrikulografie: Nachweis der typischen Pik-Ass- 
Konfiguration sowie Nachweis eines intrakavitären 
Druckgradienten in Ruhe und unter Belastungssimu- 
lation. 

Myokardbiopsie: Kann bei der HNCM zur Differenzie- 
rung von Speicherkrankheiten (z.B. Amyloidose) die- 
nen. 


Therapie 

Das Behandlungsziel beim symptomatischen Patien- 
ten sind die Beschwerdelinderung und die Verbesse- 
rung der Leistungsfähigkeit. In jedem Fall sollte eine 
Familienuntersuchung erfolgen. Leistungssport und 
schwere körperliche Arbeit sind vor allem bei Patien- 
ten mit Ausflusstraktobstruktion zu vermeiden. 
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Medikamentöse Therapie 
Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie mit/ 
ohne Ausflusstraktobstruktion, die unter Belastung 
symptomatisch werden, profitieren von einer ß-Blo- 
cker-Therapie. Durch die Abnahme der Herzfrequenz 
und die Verlängerung der Diastole verbessert sich die 
linksventrikuläre Füllung. Durch den negativ inotro- 
pen Effekt kann es zu einer Abnahme des Druckgra- 
dienten im Ausflusstrakt kommen. 
Hochdosiertes Verapamil (> 480 mg/d) kann ebenfalls 
zu einer verbesserten diastolischen Relaxation und 
Füllung führen. Durch eine ausgeprägte Vasodilata- 
tion kann es aber auch in seltenen Fällen zu einer Zu- 
nahme des Druckgradienten im Ausflusstrakt kom- 
men. Disopyramid: Wirkt vor allem bei Patienten 
mit einer Obstruktion im Ausflusstrakt in Ruhe. Eine 
diuretische Therapie sollte nur bei Patienten mit 
einer Linksherzinsuffizienzsymptomatik eingesetzt 
werden. 
Bei Patienten mit sekundärem dilatativen Verlauf mit 
zunehmender systolischer Herzinsuffizienz ist ein 
Herzinsuffizienztherapie indiziert (s. S. 40). In schwe- 
ren Fällen ist eine Herztransplantation indiziert. 
& 
A- Praxistipp 
Positiv inotrope Medikamente, Nachlast- 
senker und Nitrate sind bei der hypertrophen 
Kardiomyopathie zu vermeiden. 


Interventionelle Therapie 

Eine interventionelle Therapie sollte bei Patienten mit 

ausgeprägter Symptomatik und einem großen 

Druckgradienten im Ausflusstrakt trotz medikamen- 

töser Therapie erwogen werden. Angewendet wer- 

den: 

— Implantation eines DDD-Schrittmachers (s. S. 47) 

— perkutane Alkohol Septal Ablation (transkoro- 
nare Ablation der Septumhypertrophie): gezielter 
Infarkt mittels Alkoholinjektion in einem Septalast 
des linken anterioren deszendierend verlaufenden 
Koronargefäßes (LAD); dies führt idealerweise zu 
einer Reduktion der Muskeldicke und einer ver- 
minderten Kontraktion, mit Verbreiterung des 
Ausflusstraktes, Verringerung des Druckgradien- 
ten im Ausflusstrakt, des SAM und der Mitralinsuf- 
fizienz (Komplikation: in 5% Schrittmacherpflich- 
tigkeit durch höhergradigen AV-Block) 

= Myektomie: nach einer Aortotomie wird Myokard 
im Bereich des Ausflusstraktes reseziert 

— implantierbarer Kardioverter|Defibrillator: Pa- 
tienten mit überlebtem plötzlichen Herztod bei 
Kammerflimmern sollten auf jeden Fall mit 
einem ICD versorgt werden (s. S. 43). 


Dilatative Kardiomyopathie (DCM) 

Definition | Kardiomyopathie mit Dilatation eines 
oder beider Ventrikel mit systolischer und/oder dia- 
stolischer Funktionseinschränkung. 

Ätiologie I Die Ursachen der idiopathischen DCM 
sind oftmals unbekannt oder sie sind genetisch 
bedingt mit einer familiären Häufung bis 20%. Die 
Gendefekte sind oftmals mit anderen Muskelerkran- 
kungen (z.B. Muskeldystrophie) assoziiert. 

Eine Reihe von Auslösern können sekundär zum Bild 
einer DCM führen: KHK, erworbene oder angeborene 
Herzfehler, Alkoholabusus, Infekte, Medikamente. 
Klinik I Zeichen der Herzinsuffizienz (s.S. 38), Synko- 
pen und Palpitationen als Zeichen von Herzrhyth- 
musstörungen (supraventrikuläre oder ventrikuläre 
Tachykardien) bis hin zum plötzlichen Herztod (häu- 
figste Todesursache bei DCM). 

Diagnostik I In der Anamnese finden sich häufig Hin- 
weise aufdie Ätiologie und eine familiäre Häufung. In 
der körperlichen Untersuchung ist auf Zeichen einer 
Herzinsuffizienz zu achten (s. S. 38). 

Labor: Blutbild, CRP, BSG, Elektrolyte, TSH, BNP, pro- 
BNP. Bei entsprechendem klinischem Verdacht kann 
eine mikrobiologische, virologische, rheumatische 
oder endokrinologische Diagnostik erfolgen. 
Röntgen-Thorax: Deutlich vergrößerter Herzschatten 
meist mit Zeichen einer pulmonal-venösen Stauung. 
EKG: Meist pathologischer Befund mit Erregungs- 
rückbildungsstörungen, Blockbildern, Abweichungen 
der Herzachse. 

Echokardiografie: Meist deutliche Vergrößerung bei- 
der Ventrikel (Abb. 1.496) mit eingeschränkter Pump- 
leistung, durch die Dilatation kommt es oftmals zu 
einer Undichtigkeit der Mitral- und/oder Trikuspidal- 
klappe. 

Herzkatheter: Ausschluss einer koronaren Makroan- 
giopathie. 

Therapie I Die Therapie entspricht der der Herzinsuf- 
fizienz (s.S. 40). 

Prävention des plötzlichen Herztodes I Voraus- 
setzung ist die optimale Herzinsuffiizienztherapie. 
Überlebt ein Patient ein Kammerflimmern mit Herz- 
stillstand (plötzlicher Herztod), besteht die Indikation 
zur ICD-Therapie. 


Arrhythmogene rechtsventrikuläre 
Kardiomyopathie 

Definition | Kardiomyopathie mit fibrolipomatösem 
Umbau vorwiegend des rechtsventrikulären Myo- 
kards mit einem gehäuften Auftreten von ventrikulä- 
ren Tachykardien und plötzlichem Herztod. 
Epidemiologie! Die Inzidenz ist regional unter- 
schiedlich, ca. 10-20 % der plötzlichen Herztodesfälle 
bei jungen Sportlern gehen auf die Erkrankung zu- 
rück. 
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Abb. 1.49 Dilatative Kardiomyopathie vor allem des linken 
Ventrikels. a in der MRT: streifenartiges hyperintenses Areal im 
Septum (Pfeile) als Zeichen einer regionalen Fibrosierung, b in 
der Echokardiografie 


Ätiologie I Ein Defekt im Gen, das den kardialen Rya- 
nidinrezeptor kodiert, konnte in einigen Fällen identi- 
fiziert werden. 

Klinik I Typischerweise junge Männer mit Palpitatio- 
nen, Herzrasen, Synkopen bis zum plötzlichen Herz- 
tod (meist unter Belastung). Herzinsuffizienz bei län- 
gerem Verlauf möglich. 

Diagnostik I EKG: Inkompletter Rechtsschenkelblock 
mit negativen T-Wellen in den rechtspräkordialen Ab- 
leitungen. 

Echokardiografie: Diskrete Dilatation des rechten 
Ventrikels mit Hypokinesie. 

Herzkatheter: Eine morphologische und funktionelle 
Darstellung des rechten Ventrikels ist hilfreich, wird 
aber heute weitgehend vom MRT verdrängt. In der 
Myokardbiopsie lässt sich eine Fibrolipomatose 
nachweisen. 

Therapie | Körperliche Schonung, bei der Behandlung 
von symptomatischen Kammertachykardien ist Sota- 
lol Medikament der Wahl. Die ICD-Therapie bietet den 
sichersten Schutz, sie sollte in jedem Fall nach über- 
lebtem plötzlichem Herzstillstand aber auch bei an- 
haltenden ventrikulären Tachykardien erfolgen. 


Restriktive Kardiomyopathie (RCM) 

Definition | Erkrankungen, die charakteristischer- 
weise mit gestörter diastolischer Funktion eines 
oder beider Ventrikel mit weitestgehend normaler 
systolischer Funktion einhergehen. 

Ätiologie | Als primäre restriktive Kardiomyopathien 
werden die idiopathische RCM und die Endomyo- 
kardfibrosen (z.B. Hypereosinophilie-Syndrom) be- 
zeichnet. 

Sekundäre Formen kommen bei Systemerkrankun- 
gen (Amyloidose, Sarkoidose, Hämochromatose und 
anderen seltenen Speicherkrankheiten) vor. 
Pathogenese I Durch die verminderte Compliance 
der Ventrikel kommt es zu einer verminderten Vent- 
rikelfüllung mit einem Druckanstieg in Kammer und 
Vorhof. Es entwickelt sich eine Herzinsufiizienz mit 
Zeichen der Rechtsherzstauung. 

Klinik I  Herzinsuffizienzsymptomatik, unregel- 
mäßiger Puls auf dem Boden supraventrikulärer 
Tachykardien, aber auch Pausen durch AV-Blockie- 
rungen. Synkopen sind vor allem bei den Speicher- 
krankheiten nicht selten. 

Diagnostik I Diagnostisch wegweisend sind die Echo- 
kardiografie, CT/MRT und der Herzkatheter. Hier las- 
sen sich bei meist normwertiger linksventrikulärer 
Funktion die Zeichen der veränderten diastolischen 
Funktion nachweisen (erhöhter atrialer und rechts- 
ventrikulärer systolischer Druck, typische Druckkur- 
venverläufe). 

Therapiel Behandlung der Grunderkrankung, 
Diuretika bei Bedarf (cave: Hypovolämie), Herz- 
frequenzkontrolle (Sinusrhythmus wenn möglich, da 
eine möglichst lange Diastole hämodynamisch vor- 
teilhaft ist), bei Vorhofflimmern Antikoagulation, bei 
schwerer Herzinsuffizienz Herztransplantation. 


1.9 Erkrankungen des Perikards 
& 
ws Key Point 
Das Hauptsymptom der akuten Perikarditis ist 
oft ein stechender Schmerz hinter dem Brust- 
bein, der sich im Liegen, bei Bewegung, tiefer 
Atmung und Husten verstärkt und eventuell 
von Fieber und Tachypnoe begleitet wird. 


Das Perikard besteht aus einem inneren viszeralen 
Anteil, dem Epikard, und einem parietalen Anteil. 
Zwischen den beiden Blättern befinden sich physiolo- 
gischerweise 15-50 ml Flüssigkeit. Aufgaben des Peri- 
kards sind u. a. die anatomische Stabilisation des Her- 
zens und Schutz vor Infektionen. 


1.9.1 Akute Perikarditis 

Ätiologie und Pathogenese | Eine akute Perikarditis 
ist in erster Linie die Folge einer viralen Infektion, ver- 
ursacht durch: 
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= Coxsackie, Adeno- und Echoviren, aber auch EBV, 
Influenza, Hepatitis, HIV 
außerdem kann sie viele weitere Ursachen haben: 
= Systemerkrankungen: systemischer Lupus erythe- 
matodes, Urämie (s. S. 64) 
= bakteriell: bei Tuberkulose (s. S. 64) und rheumati- 
schem Fieber 
— Neoplasien (s.S. 64) 
= Strahlenbehandlung 
= medikamentös/toxisch 
— Trauma oder Infekt der umliegenden Organstruk- 
turen und 
— Auftreten nach einem Herzinfarkt (s. S. 64). 
Oftmals sind sowohl Perikard als auch Myokard 
betroffen, dann wird von einer Perimyokarditis 
gesprochen. 
Die virale Perikarditis tritt gehäuft bei Männern 
um die 50 Jahre im Rahmen eines respiratorischen In- 
fektes auf und ist in der Regel eine klinische Diagnose. 
& 
A- Praxistipp 
Bei einer Begleitperikarditis im Rahmen eines 
respiratorischen Infekts kommt es oftmals zu 
einer Erhöhung der Myokardmarker. Vor 
allem bei Patienten im Alter um die 50 Jahre 
ist der akute Myokardinfarkt die wichtigste 
Differenzialdiagnose. 


Klinik I Die Klinik ist in vielen Fällen ähnlich und be- 
steht in erster Linie aus vom Perikard verursachten 
Thoraxschmerzen. Sie sind meist substernal lokali- 
siert und strahlen oft in die linke Schulter und den Rü- 
cken aus. Der Schmerzcharakter ist eher brennend, 
stechend. Durch Husten, Liegen und Inspiration ver- 
stärken sich die Schmerzen, durch Ruhighalten bes- 
sern sie sich. Eine Dyspnoe kann ebenfalls auftreten, 
oftmals begleitet von Fieber. 

Diagnostik | Auskultation: Es findet sich ein diasto- 
lisch-systolisches Reibegeräusch, vor allem nach der 
Exspiration. 

Differenzialdiagnostisch ist Perikardreiben (Geräusch 
besteht unverändert bei Atemanhalten) von Pleura- 
reiben abzugrenzen (kein Geräusch bei Atemanhal- 
ten). Besteht zusätzlich ein Pleuraerguss, kann das Pe- 
rikardreiben fehlen. Bei einem großen Perikarderguss 
sind die Herztöne nur sehr leise zu hören. 


[merxe | 


— Perikardreiben: Geräusch besteht unverändert 
trotz Anhalten des Atems. 

= Pleurareiben: kein Geräusch bei Anhalten 
des Atems. 
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Abb. 1.50 Bocksbeutelform des Herzens bei einem großen 
Perikarderguss 


Labor: Die Entzändungsparameter (BSG, CRP, Leuko- 
zyten) sind oftmals erhöht. 

EKG: Im EKG zeigen sich häufig ST-Streckenver- 
änderungen, meist in den Ableitungen I, II, aVL, V3- 
V6. Typischerweise gehen sie aus dem aufsteigenden 
Schenkel der S-Zacke hervor. Somit unterscheiden 
sie sich von den ST-Streckenveränderungen beim 
akuten Myokardinfarkt. Hier gehen die Änderungen 
aus der R-Zacke ab. Bei ausgeprägtem Perikarderguss 
können Niedervoltage und ein elektrisches Alternans 
auftreten (Wechsel der Amplitudenhöhe mit In-und 
Exspiration). 

Röntgen-Thorax: Bei ausgeprägtem Perikarderguss 
kann die Aufnahme eine Vergrößerung des Herz- 
schattens (Bocksbeutelform) zeigen (Abb. 1.50). 
Echokardiografie: Echokardiografisch ist oft ein Peri- 
karderguss (ab 50 ml) nachweisbar. Die hämodynami- 
sche Relevanz des Ergusses kann ebenfalls abge- 
schätzt werden: Kompression des rechten Ventrikels 
und Kollaps des rechten Vorhofes bei einem großen 
Erguss > 400 ml. Er stellt sich in der Untersuchung 
als echofreie Zone zwischen Perikard und Epikard dar. 
Therapie I Bei einer viralen Perikarditis ist die Thera- 
pie eine symptomatische (NSAR). Bei der sehr selte- 
nen bakteriellen Perikarditis sollte eine antibiotische 
Therapie erfolgen. Zur Therapie der Perikarditis bei 
rheumatischem Fieber s.S. 58. Bei lang anhaltender 
Hypothyreose ist ein Perikard- oder Pleuraerguss 
möglich, hier ist eine Substitutionstherapie indiziert. 
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Makroskopisches Präparat einer urämischen Peri- 
karditis, das Herz ist fibrinös belegt (Zottenherz) 


Abb. 1.51 


Urämische Perikarditis 

Die Pathogenese der urämischen Perikarditis 
(Abb. 1.51) ist unklar. Sie kann bei Urämie, aber auch 
bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und 
kontinuierlicher Hämodialyse beobachtet werden. 
Die Patienten sind meist afebril, Symptome können 
fehlen. Begleitend bildet sich oft ein hämorrhagischer 
Erguss, der unter intensivierter Hämodialyse ver- 
schwindet. 


Tuberkulöse Perikarditis 

Die Infektion des Perikards mit Mycobacterium 
tuberculosum per continuitatem, Iymphogen oder 
hämatogen, kann zur tuberkulösen Perikarditis 
führen. Sie war früher häufig, heute ist sie selten. Oft 
liegt eine Begleitpleuritis vor. Der Verlauf ist eher sub- 
akut mit Fieber, Nachtschweiß und Abgeschlagenheit. 
Als Folge kann es zu einer konstriktiven Perikarditis 
(s.S. 65) kommen. Therapie: antituberkulös. 


Perikarditis bei Neoplasien und 
Strahlenperikarditis 

Perikarditis und Perikarderguss können bei einer 
Reihe neoplastischer Erkrankungen auftreten: 
Mamma- und Lungenkarzinom, Nierenzellkarzinom, 
Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphom. Sie fallen 
meist erst auf, wenn Symptome durch die hämo- 
dynamische Verschlechterung entstehen. Die Prog- 
nose hängt von der Grunderkrankung ab, ist aber 
meist schlecht. Die Therapie bei hämodynamisch re- 
levanten Ergüssen besteht in der Perikardpunktion, 
in einigen Fällen kann eine Perikardfensterung die 
Symptome lindern. 

Nicht selten führt die Bestrahlung eines Tumors zu 
einer Stahlenperikarditis. Sie tritt mit einer zeitlichen 
Verzögerung von etwa einem Jahr auf. Die Entwick- 


lung einer Strahlenperikarditis hängt von der Strah- 
lenbelastung und der bestrahlten Herzfläche ab. 


Patienten nach Herzinfarkt 

Bei Patienten nach Herzinfarkt kann es zwischen dem 
2. und 5. Tag nach dem Infarkt zu einer entzünd- 
lichen Reaktion im Bereich eines größeren Infarkt- 
areals kommen. Der hierbei auftretende Brust- 
schmerz, Perikarderguss und die EKG-Veränderungen 
sind differenzialdiagnostisch von einer frischen Ischä- 
mie zu unterscheiden. NSAR sind die Mittel der Wahl. 
Wochen bis Monate nach einem Herzinfarkt oder 
einer Herzoperation kann es außerdem zu einem 
Dressler-Syndrom kommen. Es handelt sich wahr- 
scheinlich um einen autoimmunen Prozess, da sich 
Autoantikörper gegen Herzmuskelzellen nachweisen 
lassen. Klinisch zeigt der Patient das Bild einer fiebri- 
gen Perikarditis/Pleuritis mit Fieber, Brustschmerz, 
Abgeschlagenheit und Leukozytose. Bei großen Ergüs- 
sen, die nicht selten sind, ist die Therapie der Wahl die 
Punktion. Trotz einer Gabe von NSAR sind Rezidive 
häufig. 


1.9.2 Perikardtamponade 
(Herzbeuteltamponade) 

Definition | Bei einer Perikardtamponade ist die Flüs- 
sigkeitsansammlung im Herzbeutel so ausgeprägt, 
dass es zu einer Funktionsstörung des Herzens 
kommt. Vor allem die diastolische Füllung des Her- 
zens ist dabei beeinträchtigt. 

Ätiologie und Pathogenese I Mögliche Ursachen sind 
im vorhergehenden Kapitel beschrieben. Der Herz- 
beutel kann, falls dies langsam geschieht, ohne rele- 
vante hämodynamische Auswirkungen bis über 
1000 ml Flüssigkeit aufnehmen. Kommt es jedoch zu 
einer raschen Ergussbildung, können bereits Mengen 
von 300-400 ml zu einer Behinderung der diastoli- 
schen Ventrikelfüllung führen. 

Klinik | Durch den Rückstau des Blutes vor dem 
rechten Herzen führt der erhöhte zentralvenöse 
Venendruck zu Halsvenenstauung, paradoxem inspi- 
ratorischen Druckanstieg in der Jugularvene („Kuß- 
maul-Zeichen“) und Oberbauchschmerzen durch die 
Leberstauung. 

Die fehlende Ventrikelfüllung führt zum Vorwärts- 
versagen. Die Patienten bemerken die daraus resul- 
tierende körperliche Schwäche und Belastungsdys- 
pnoe. Außerdem kommt es zu einem Blutdruckabfall, 
der sich inspiratorisch verstärkt. Bei der Blutduck- 
messung stellt sich ein „Pulsus paradoxus“ dar: 
der systolische Blutdruck nimmt inspiratorisch 
> 10 mmHg ab und steigt in der Exspiration an. Die 
Herzfrequenz ist tachykard und es besteht die Gefahr 
des kardiogenen Schocks (s. S. 575). 

Diagnostik I Im EKG können die Veränderungen einer 
akuten Perikarditis mit erhöhtem ST-Abgang sichtbar 
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werden. Bei deutlichen Ergüssen finden sich Nieder- 
voltage und elektrisches Alternans. Wegweisende Un- 
tersuchungsmethode ist die transthorakale Echokar- 
diografie mit Ergussnachweis und Kompression des 
rechten Ventrikels (der Druck ist im Herzbeutel grö- 
ßer als im Ventrikel). 

Therapie | Bei drohender Perikardtamponade und 
hämodynamischer Relevanz ist eine Perikardpunk- 
tion indiziert. Bei chronisch rezidivierenden Ergüssen 
kann eine Perikardfensterung erwogen werden. 

Die medikamentöse Therapie des chronischen 
Ergusses basiert auf der Behandlung der Grunder- 
krankung und der symptomatischen Behandlung 
mit NSAR, Steroiden und Colchizin. 


1.9.3 Chronisch-konstriktive Perikarditis 
Definition | Die chronisch-konstriktive Perikarditis 
stellt eine generalisierte oder lokale Verdickung, Fib- 
rose und/oder Verkalkung des Perikards mit einem 
Verlust der Elastizität dar. 


Bei Verkalkungen des Perikards wird vom Panzerherz 
gesprochen. 


Ätiologie und Pathogenese I Die Ursachen sind viel- 
fältig und weisen stark regionale und zeitliche 
Schwankungen auf. In den westlichen Industrielän- 
dern ist die Ursache einer kalzifizierenden (verkal- 
kenden) konstriktiven Perikarditis in der Mehrzahl 
der Fälle unbekannt. 

Die Tuberkulose ist vor allem im asiatischen und afri- 
kanischen Raum eine Hauptursache für das Auftreten 
einer kalzifizierenden konstriktiven Perikarditis. In 
Deutschland ist sie wegen der zunehmenden Globali- 
sierung in die Differenzialdiagnose einzubeziehen. 
Klinik I Eine Vielzahl der Patienten bleibt jahrelang 
asymptomatisch. Die Beschwerden und klinischen 
Zeichen sind vielfach unspezifisch. Oberbauchbe- 
schwerden mit einer Hepatomegalie führen nicht 
selten zu einer langwierigen und breiten gast- 
roenterologischen Abklärung. Durch die Kombination 
aus diastolischer und systolischer Funktionsstörung 
kann es zu einer zunehmenden Luftnot mit pulmona- 
ler Stauung, Pleuraergüssen, oberer (Halsvenenstau- 
ung) und unterer Einflussstauung (Aszites, Hepato- 
splenomegalie, periphere Ödeme) kommen. 
Diagnostik 1 Im EKG sind zum Großteil Verän- 
derungen sichtbar, Vorhofftachykardien treten bei 
bis zu 45% der Patienten auf, Erregungsrück- 
bildungsstörungen sind meist unspezifisch. Die Rönt- 
gen-Thorax-Aufnahme weist in bis zu 40% Verkal- 
kungen (Abb. 1.52a) bei der kalzifizierenden Perikardi- 
tis nach. Zeichen der pulmonalvenösen Stauung sind 
ebenso unspezifisch wie ein verbreiterter Herzschat- 


Abb. 1.52 Perikarditis. a Seitliche Röntgen-Thoraxaufnahme: 
die scholligen Perikardverkalkungen sind durch Pfeile markiert, 
b 3D-CT mit Nachweis der Verkalkungen (weiß) 


ten. Insbesondere bei der nicht-kalzifizierenden kon- 
striktiven Perikarditis nimmt die transthorakele, in ei- 
nigen Fällen zusätzlich eine transösophageale Echo- 
kardiografie eine zentrale Rolle bei der Diagnosestel- 
lung ein. In der zweidimensionalen Darstellung sind 
die Vorhöfe vergrößert, und durch die Dissoziation 
zwischen intrakardialem und extrakardialem Druck 
während In- und Exspiration kann eine inspiratori- 
sche Linksverlagerung des atrialen Septums beobach- 
tet werden. Zur Abschätzung der Perikarddicke ist 
die transösophageale Echokardiografie der trans- 
thorakalen überlegen. Im CT-Bild zeigen sich deutlich 
die Perikard-Verkalkungen (Abb. 1.52b). 
Differenzialdiagnose I Die wichtigste Differenzial- 
diagnose ist die restriktive Kardiomyopathie, die 
von der konstriktiven Perikarditis durch eine genaue 
Evaluation der linksventrikulären Funktion, durch 
die Untersuchung der Hämodynamik in der Herzka- 
theteruntersuchung (Nachweis eines diastolischen 
Druckangleichs in allen vier Kammern) und durch 
die Bildgebung MRT/CT (Perikardverdickung, Verkal- 
kung) unterschieden werden kann. 
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Eu 


Bei normal großem Herzen und rezidivierender 
Rechtsherzinsuffizienz sollte eine konstriktive 
Perikarditis immer ausgeschlossen werden. 


Therapie | Bei bestehender Herzinsuffizienzsympto- 
matik erfolgt zunächst eine diuretische Therapie. In 
der Mehrzahl der Fälle sollte eine Perikardektomie er- 
folgen. 


1.10 Angeborene Herzfehler im 
Erwachsenenalter 
KOJ 
ws Key Point 
Der Großteil der Patienten mit angeborenen 
Herzfehlern erreicht das Erwachsenenalter. 
Die Ursache der Schädigung ist in den meisten 
Fällen unbekannt, nur in etwa 10 % der Fälle 
kann ein multifaktorieller Gendefekt ermittelt 
werden. 
Im Hinblick auf ausführliche Informationen 
zu den angeborenen Herzfehlern sei auf 
Lehrbücher der Pädiatrie und Kardiologie 
verwiesen. 


1.10.1 Herzfehler ohne Shunt 

Pulmonalstenose 

Definition I Verkleinerte Öffnungsfläche der Pulmo- 
nalklappe durch valvuläre (bikuspidale Klappe), sub- 
oder supravalvuläre Verengung. 

Pathogenese | Es entsteht ein systolischer Druckgra- 
dient zwischen rechtem Vorhof und Pulmonalarterie. 
Als Folge kommt es zur Druckbelastung und Hyper- 
trophie des rechten Vorhofs. 

Klinik I Belastungsdyspnoe und Zyanose entstehen 
bei höherem Schweregrad. 

Diagnostik I Auskultation: vom ersten Herzton abge- 
grenztes Systolikum über dem 2. ICR links, pulmona- 
ler Ejektionsklick, Spaltung des zweiten Herztons (s. 
Abb. 1.53c, S. 68). EKG: Zeichen der Rechtsherzbelas- 
tung und Hypertrophie. Röntgen-Thorax: Prominent 
zu erkennendes Pulmonalissegment. 

Therapie | Operation ab Schweregrad II-III oder Im- 
plantation einer klappentragenden Stentprothese, 
die durch einen intravenösen Katheter eingeführt 
wird. 


Aortenisthmusstenose 

Definition | Stenose der Aorta ascendens im Bereich 
des Isthmus unmittelbar unterhalb der A. subclavia 
und des Ductus arteriosus Botalli (= postduktale Er- 
wachsenen-Form). 

Pathogenese | Es kommt zu einer Hypertonie der 
oberen Körperhälfte. 


Klinik I Kopfschmerz, Nasenbluten, Linksherzinsufi- 
zienz. 

Diagnostik | Das Leitsymptom ist die Blutdruck- 
differenz zwischen oberer und unterer Extremität. 
Palpable Kollateralgefäße (Interkostalarterien). Aus- 
kultation: Mesosystolikum mit Punctum maximum 
zwischen den Schulterblättern. Röntgen-Thorax: Rip- 
penusuren. EKG: Linksherzhypertrophie. 

Therapie | Operative Korrektur oder Implantation 
einer Gefäßstütze mit regelmäßigen Kontrollen. 


1.10.2 Herzfehler mit Links-rechts-Shunt 
Definition I Kurzschlussverbindung mit Blutfluss 
vom arteriellen ins venöse Kreislaufsystem. 


Persistierender Ductus arteriosus 

Pathogenese I Durch die persistierende Verbindung 
zwischen Aorta und Pulmonalarterie kommt es zur 
Volumenbelastung des Lungenkreislaufs und des lin- 
ken Herzens. 

Klinik I Belastungsdyspnoe, Linksherzinsufizienz, 
gehäuft pulmonale Infekte und Endokarditis. 
Diagnostik I Pulsus celer et altus: große Blutdruck- 
amplitude, niedriger diastolischer Wert. Auskulta- 
tion: systolisches Schwirren über dem 2. ICR, systo- 
lisch-diastolisches Maschinengeräusch. EKG: Links- 
herzhypertrophie. 

Therapie I Operative Korrektur oder Implantation 
eines Verschluss-Systems via Herzkatheter. 


Vorhofseptumdefekt (ASD) 

Pathogenese I Durch den Shunt auf Vorhofebene 
kommt es zur Volumenbelastung des rechten Vent- 
rikels und des Lungenkreislaufs. 

Klinik | Belastungsdyspnoe bei größerem Defekt. 
Diagnostik I Auskultation: Systolikum im 2. ICR links 
mit fixierter Spaltung des 2. Herztons (Geräusch 
durch relative Pulmonalstenose). EKG: (Inkom- 
pletter) Rechtsschenkelblock, Rechtsherzbelastung 
und -hypertrophie. Röntgen-Thorax: Erweiterte 
zentrale und periphere Lungenarterien, prominentes 
Pulmonalissegment. 

Therapie | Operative Korrektur je nach hämodynami- 
scher Relevanz oder katheterbasierter Schirmchen- 
verschluss. 


Ventrikelseptumdefekt (VSD) 

Ätiologie | Häufigster angeborener Herzfehler. Selten 
durch Infarkt oder traumatisch erworben. 
Pathogenese I Durch den Shunt auf Ventrikelebene 
kommt es zur Volumenbelastung des rechten Vent- 
rikels und des Lungenkreislaufs. 

Klinik I Je nach Shuntvolumen reicht die Variabilität 
vom asymptomatischen Patienten über eine Be- 
lastungsdyspnoe bis zur pulmonalen Hypertonie. 
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Hierbei können komplizierend eine Shuntumkehr 
sowie eine Herzinsuffizienz entstehen. 

Diagnostik | Auskultation: Systolisches Schwirren 
am unteren Sternalrand, lautes Systolikum („Press- 
Strahl“) mit Punctum maximum über Erb, das mit zu- 
nehmender Shuntgröße leiser wird. EKG: Zunächst 
Linksherzhypertrophie, später Rechtsherzbelastung. 
Therapie I Operative Korrektur je nach Shuntgröße. 


1.10.3 Herzfehler mit Rechts-links-Shunt 
Definition | Kurzschlussverbindung mit Blutfluss 
zwischen pulmonalem und systemischem Kreislauf- 
system. So wird dem oxygenierten Blut im syste- 
mischen Kreislauf desoxygeniertes Blut zugeführt. 


Fallot-Tetralogie 

Pathogenese I Herzfehler, bestehend aus: 

= Pulmonalstenose 

— Ventrikelseptumdefekt 

= über dem Ventrikelseptumdefekt „reitende“ Aorta 
= rechtsventrikuläre Hypertrophie. 

Klinik I Zentrale Zyanose, Trommelschlägelfinger, 
Uhrglasnägel, Polyglobulie, hypoxämische Anfälle. 
Diagnostik I Auskultation: Systolikum mit Schwir- 
ren. EKG: Rechtsherzhypertrophie. Röntgen-Thorax: 
Das Herz hat eine „Holzschuh“-Form (Herzspitze an- 
gehoben, Herztaille eingesunken = Pulmonalisseg- 
ment ist hypoplastisch), die Lungenperfusion ist ver- 
mindert. 

Therapie I Operative Korrektur. 


Transposition der großen Arterien 

Pathogenese I Es bestehen zwei voneinander ge- 
trennte Kreisläufe: Die Aorta entspringt aus dem 
rechten Ventrikel, die Pulmonalarterie aus dem 
linken Ventrikel. 

Klinik I Lebensfähig sind nur Patienten, bei denen 
gleichzeitig eine Shuntverbindung besteht. In den ers- 
ten Lebenstagen zentrale Zyanose und Herzinsuffi- 
zienz. 

Diagnostik I Echokardiografie, Röntgen-Thorax und 
Herzkatheter. 

Therapie I Operative Korrektur. 


1.11 Erworbene Herzklappenfehler 
KOA 
ws Key Point 
Erworbene Herzklappenfehler können grund- 
sätzlich an allen Herzklappen entstehen. Bei 
einem Patienten können eine, mehrere oder 
alle Klappen betroffen sein. 
Herzklappenfehler manifestieren sich 
entweder als Stenose, also als Verengung 
im Klappenbereich oder als Insuffizienz, 
eine Schlussunfähigkeit, oder treten als 
Kombination beider auf. 


1.11.1 Aortenstenose 

Definition | Verengung des linksventrikulären Aus- 
flusstraktes im Bereich der Aortenklappe (Aorten- 
klappenstenose). Stenosen unterhalb der Klappe 
werden als subvalvuläre Aortenstenose (hypertro- 
phe obstruktive Kardiomyopathie s.S. 60), oberhalb 
der Klappe als supravalvuläre Aortenstenose be- 
zeichnet. 

Epidemiologiel Männer sind viermal so häufig 
betroffen wie Frauen. Hauptmanifestationsalter 70.- 
80. Lebensjahr. 

Ätiologie I Am häufigsten ist die altersbedingte pro- 
gressive atherosklerotische degenerative Kalzifika- 
tion. Zwischen 20-35% der 60-70-Jährigen weisen 
eine Aortenklappensklerose auf, die bei ca. 15% inner- 
halb der nächsten 10-15 Jahre in eine relevante Ste- 
nose übergeht. 

Bei jungen Patienten ist die Aortenklappenstenose 
mit einer angeborenen bikuspiden (zwei Taschen) 
Klappe assoziiert. In westlichen Ländern ist die Aor- 
tenklappenstenose als Folge eines rheumatischen Fie- 
bers eher selten. 

Pathogenese I Die Druckbelastung des linken Vent- 
rikels führt zu einer Zunahme der Wandspannung 
des Myokards, die im Verlauf eine konzentrische 
linksventrikuläre Hypertrophie induziert. Die Folgen 
sind: 

— diastolische Dysfunktion 

erhöhter Sauerstoffbedarf des Myokards 

im Verlauf verringerte Kontraktilität und 

— Abnahme des koronaren Blutflusses. 

So wird die systolische Funktion gemindert, es 
entstehen Vorwärts- (Koronarischämie mit Angina 
pectoris, Leistungsminderung, Synkopen) und Rück- 
wärtsversagen (Luftnot durch Lungenstauung). 
Klinik | Angina-pectoris-Symptomatik (s.S. 19) durch 
Myokardischämie, Luftnot mit Linksherzdekompen- 
sation und Zeichen der Herzinsufizienz (s.S. 38), 
Schwindel und Synkopen (inadäquates Schlagvolu- 
men bei Belastung, Aktivierung myokardialer Barore- 
zeptoren oder Herzrhythmusstörungen). 

Diagnostik | Palpation: Langsamer Puls mit niedriger 
Amplitude (Pulsus tardus et parvus). 

Auskultation: Systolisches Spindelgeräusch mit Punc- 
tum maximum im 2. Interkostalraum rechts und Aus- 
strahlung in beide Karotiden. Der 2. Herzton ist ver- 
mindert. Bei Herzinsuffizienz sind auch ein 3. und 4. 
Herzton auskultierbar (Abb. 1.53a). 

EKG: Es zeigen sich Zeichen einer linksventrikulären 
Hypertrophie (s.S. 11). Oftmals T-Negativierung in I, 
aVL, V5 und V6. 

Röntgen-Thorax: Oftmals vergrößerte Herzsil- 
houette, Verkalkung der Aortenklappe und post- 
stenotische Erweiterung der Aorta ascendens. 
Echokardiografie: Die Diagnose Aortenstenose wird 
in der Regel durch eine transthorakale Echokardiogra- 
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fie gestellt. Die Aortenklappe lässt sich morphologisch 
(Verkalkung, bikuspid) und funktionell (verminderte 
Klappenseparation) darstellen. 

Die Schweregrad-Einteilung erfolgt über die doppler- 
echokardiografische Bestimmung der Flussgeschwin- 
digkeit über der Aortenklappe. Aus der Flussge- 
schwindigkeit (v) lässt sich der Druckgradient (4 x 
v?) und über Kontinuitätsgleichung die Klappenöff- 
nungsfläche berechnen. Neben dem Ausmaß der Ver- 
engung lassen sich die Ausprägung der linksventriku- 
lären Hypertrophie, Begleitvitien und der Diameter 
der Aortenwurzel bestimmen (Tab. 1.19). 
Herzkatheter: Da eine Aortenklappenstenose des Öf- 
teren mit einer signifikanten Koronarstenose asso- 
ziiert ist, sollte bei Patienten über 65 Jahren, vor 
allem bei Auftreten von Angina-pectoris-Symptomen 
eine Kornarangiografie erfolgen. Im Rahmen dieser 
Untersuchung kann der Druckgradient (Gipfel zu Gip- 
fel, mittlerer Gradient) zwischen Aorta und linkem 
Ventrikel invasiv bestimmt werden und mittels 
einer Formel die Klappenöffnungsfläche berechnet 
werden. 

Therapie | Medikamentös: 

In jedem Fall ist auf eine adäquate Endokarditispro- 
phylaxe (s. S. 57) zu achten. 

Auftreten von Vorhofflimmern kann zu einer Dekom- 
pensation einer Aortenstenose führen (nicht selten 
als Erstmanifestation), deshalb ist eine rasche Fre- 
quenzkontrolle (z.B. Digitalis) oder Kardioversion 
(medikamentös mit Amiodaron oder elektrisch) 
unter adäquater Antikoagulation indiziert. Diuretika 
oder ACE sind nur bei kombiniertem Vitium oder bei 
Linksherzdekompensation indiziert. Nitrate sind zu 
vermeiden. 

Operativer Aortenklappenersatz: 

Grundsätzlich sollte die Entscheidung zum Aorten- 
klappenersatz auf einer Kombination aus Symptoma- 
tik, Leistungsfähigkeit im Alltag, linksventrikulärer 
Funktion, mittlerem Druckgradienten, Klappenöff- 
nungsfläche und nicht zuletzt dem Willen des Patien- 
ten basieren. 

Patienten mit einer symptomatischen Aortenstenose 
sollten schwere körperliche Belastung oder Sport un- 
bedingt meiden. Bei einem asymptomatischen Pa- 
tienten mit leichter Aortenstenose liegt keine Indika- 
tion zum operativen Klappenersatz vor. 


Tabelle 1.19 


Schweregrad maximaler Druckgradient 


leicht < 40 mmHg 


mittlerer Druckgradient 


<25 mmHg 


1.HT 2.HT 1.HT 2.HT 
a Aortenstenose b Aorteninsuffizienz 
1.HT 2.HT 
| | P2 
EC A2 


1.HT 2.HT 1.HT 2.HT 3.HT 
TÖT 
d Trikuspidalstenose e Trikuspidalinsuffizienz 
1.HT 2.HT 1.HT 2.HT 3.HT 
MÖT 


f Mitralstenose g Mitralinsuffizienz 


Abb. 1.53 Auskultationsbefunde bei Herzklappenfehlern (HT 
= Herzton, EC = Ejektionsklick, TÖT = Trikuspidalöffnungston). 
a Aortenstenose, b Aorteninsuffizienz, c Pulmonalstenose, 

d Trikuspidalstenose (seltene Diagnose, im Text nicht be- 
schrieben), e Trikuspidalinsuffizienz, f Mitralstenose, g Mitral- 
insuffizienz 


Operationsindikationen sind: 

— asymptomatische Patienten mit einer deutlich re- 
duzierten Klappenöffnungsfläche und einge- 
schränkter linksventrikulärer Funktion 

— deutliche linksventrikuläre Hypertrophie 

= maximaler Druckgradient >80 mmHg über der 
Aortenklappe oder 

— Klappenöffnungsfläche < 0,75 cm?. 
Die Entscheidung zur Operation und die Wahl 
der Prothese (mechanisch/biologisch) werden bei 
jedem Patienten individuell getroffen. Ein Kriterium 
für die Entscheidung zwischen mechanischer oder 
biologischer Herzklappenprothese ist das Alter. Aber 
auch das Vorliegen von Begleiterkrankungen (Herz- 
rhythmusstörungen mit Indikation zur Antikoagula- 
tion) sowie der klinische und mentale Zustand des Pa- 
tienten sind zu beachten. 


Klappenöffnungsfläche 
1,2-2 cm? 


mittel 40-80 mmHg 


25-50 mmHg 


0,75-1,2 cm? 


hoch 


>80 mmg 


>50 mmHg 


< 0,75 cm? 


1.HT 
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= Am häufigsten werden mechanische Ein- oder 
Zweiflügelherzklappen verwendet, deren Einsatz 
macht eine lebenslange Antikoagulation nötig. 
= Biologische Klappen vom Schwein haben dagegen 
nur eine begrenzte Haltbarkeit. 
Perkutaner oder transapikaler Klappenersatz | 
Klappentragende Stents werden entweder über 
einen transfemoralen oder einen transapikalen Zu- 
gang in die verengte Nativklappe eingebracht. Derzeit 
ist dieses Verfahren nur für Patienten mit hohem ope- 
rativem Risiko gedacht. Die Weiterentwicklung in den 
nächsten Jahren lässt es aber zu einer echten Alterna- 
tive zum bisherigen operativen Procedere erscheinen. 
Prognose I Bei einer symptomatischen Aortenklap- 
penstenose (Linksherzdekompensation, Synkope, An- 
gina pectoris) beträgt die 3-Jahres-Mortalität 50%. 
Die Operationsletalität liegt bei ca. 3-5 %, steigt aber 
mit zunehmendem Alter an (> 80 Jahre ca. 10%). 
Eine Ballonvalvuloplastie kann für Patienten mit 
hohem Alter, sehr hohem Operationsrisiko, schwerer 
Begleiterkrankung oder zur hämodynamischen Stabi- 
lisierung bis zu einem elektiven Aortenklappenersatz 
eine therapeutische Option sein. Aufgrund der hohen 
Restenoserate trotz vielversprechender Akutergeb- 
nisse und einer unveränderten Mortalitätsrate im 
Vergleich zum natürlichen Verlauf ist sie aber keine 
echte Alternative. 


[merxe | 


Aortenklappenstenose: 

= Leitsymptome: Synkope, Leistungsabfall, Luftnot 
und Angina pectoris. 

— Palpation: langsamer, niedrigamplitudiger Puls 
(Pulsus tardus et parvus). 

= Auskultation: systolisches Herzgeräusch 
mit Ausstrahlung in die Karotiden. 

= Echokardiografie: weist anhand des Druck- 
gradienten den Schweregrad 
der Aortenklappenstenose nach. 


1.11.2 Aortenklappeninsuffizienz 

Definition I Akute oder chronische Undichtigkeit der 
Aortenklappe unterschiedlicher Ätiologie. 

Ätiologie | Häufigste Ursache der akuten Aorten- 
insuffizienz sind die bakterielle Endokarditis (s.S. 
54), die Aortendissekation (Typ A Aortendissekation 
s. S. 90) und das Thoraxtrauma. 

Einer chronischen Insuffizienz liegt in der Mehrzahl 
der Fälle eine Degeneration des Bindegewebes des Ta- 
schenapparates (nicht selten auch bikuspide Klappen) 
zugrunde. Die chronische Insuffizienz kann aber auch 
Folge eines rheumatischen Fiebers oder einer bakte- 
riellen Endokarditis sein und im Rahmen eines Mar- 
fan-Syndroms auftreten. 


Pathogenese I Mangelnde Schlussfähigkeit der Aor- 
tenklappensegel bedingt einen diastolischen Blutref- 
lux, der zu einer Volumenbelastung des linken Ventri- 
kels führt. 
Bei einer akuten Insuffizienz kann der linke Ventrikel 
die Volumenbelastung nicht kompensieren, sodass 
es zu einem frühzeitigen Mitralklappenschluss mit 
einem Druckanstieg im kleinen Kreislauf kommt. 
Der Patient entwickelt ein Lungenödem meist im 
Bild eines kardiogenen Schocks. 
Bei der chronischen Aorteninsuffizienz kompensiert 
der linke Ventrikel die Volumenbelastung, es entwi- 
ckelt sich zunächst eine Hypertrophie mit erhaltener 
linskventrikulärer Funktion, im Verlauf vergrößert 
sich der linke Ventrikel unter der zunehmenden 
Vor- und Nachlast mit einer Abnahme der Kontrakti- 
lität und klinischen Zeichen der Herzinsuffizienz. 
Klinik I Die akute Aorteninsuffizienz verläuft fulmi- 
nant im Bild eines kardiogenen Schocks mit Lungen- 
ödem. Die Patienten beschreiben Thoraxschmerzen 
und oftmals Angina pectoris. Bei einer akuten Endo- 
karditis kann sich der Patient auch im Bild einer 
schweren Sepsis präsentieren. Die Mortalität ist mit 
70% hoch. 
Bei der chronischen Aorteninsuffizienz besteht meis- 
tens ein langjähriger beschwerdefreier Verlauf. Erst 
beim Auftreten von Luftnot toleriert der Patient die 
chronische Aorteninsuffizienz nicht mehr. Ermüdbar- 
keit, Angina pectoris, Schwindel und Synkopen sind in 
der Spätphase die Hauptsymptome. 
Diagnostik I Inspektion: Klinisch können Zeichen der 
großen Blutdruckamplitude auftreten: pulsynchrone 
Kopfbewegungen (Musset-Zeichen), sichtbar pulsie- 
rende Gefäße, hebender Herzspitzenstoß. 
Palpitation und Blutdruckmessung: Die große Blut- 
druckamplitude äußert sich im Pulsus celer et alltus 
(Wasserhammerpuls): 
= systolischer Wert 1: großes Schlagvolumen 
= diastolischer Wert 4: Reflux des Blutes bewirkt 
Windkesseleffekt. 
Auskultation: Auskultatorisch zeigt sich ein diastoli- 
sches Sofortgeräusch (Intensität korreliert mit dem 
Schweregrad der Insuffizienz) mit Decrescendo-Cha- 
rakter (unmittelbar im Anschluss an den zweiten 
Herzton). Abgeschwächter 1. Herzton, gespaltener 2. 
Herzton, 3. Herzton (Abb. 1.53b). 
EKG: Im EKG finden sich Zeichen der linksventrikulä- 
ren Hypertrophie (s.S. 11). 
Röntgen-Thorax: Nachweis einer linksventrikulär be- 
tonten Kardiomegalie. Aortenektasie. Bei Dekompen- 
sation Zeichen der pulmonalvenösen Stauung. 
Echokardiografie: Die Echokardiografie ist das 
wichtigste diagnostische Verfahren bei der Aorten- 
insuffizienz! Durch die Darstellung der Aorten- 
klappenmorphologie ergeben sich Hinweise auf 
Verkalkung, Fibrosierung und Separation der Klappe. 
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Abb. 1.54 Aortenklappeninsuffizienz: In der MRT stellt sich 
der Regurgitationsjet scharf abgrenzbar vor dem hellen blut- 
gefüllten Ventrikel dar 


Vegetationen lassen sich nachweisen. Für Diagnose 
und Therapie sind die enddiastolischen und endsysto- 
lischen Diameter, die linksventrikuläre Funktion und 
die Ausprägung des Insuffizienzjets von Bedeutung. 
CT/MRT: Sinnvoll zur Quantifizierung der Aortenmor- 
phologie (Abb. 1.54). 

Herzkatheter: Wenn es die hämodynamischen Ver- 
hältnisse erlauben, ist eine präoperative Koronardiag- 
nostik notwendig. Bei einer chronischen Aorten- 
insuffizienz sollte ebenfalls vor einem operativen 
Klappenersatz eine invasive Diagnostik mit Rechts- 
und Linksherzkatheter erfolgen. 

Therapie | Bei der akuten Aorteninsuffizienz ist ein 
frühzeitiger Aortenersatz anzustreben! 

Bei der chronischen Insuffizienz sollte eine Nachlast- 
senkung mit ACE-Hemmern erfolgen. Bei Zeichen der 
Herzinsuffizienz wird diese therapiert. Bradykardi- 
sierende Medikamente sind zu vermeiden, da sich 
die Diastolendauer verlängert und damit die Volu- 
menbelastung des linken Ventrikels zunimmt. Auf 
eine adäquate Endokarditisprophylaxe ist zu achten. 
Operationsindikation: Bei der chronischen Aorten- 
insuffizienz ist spätestens bei Auftreten von Zeichen 
einer Linksherzinsuffizienz in Kombination mit einer 
Herzvergrößerung und dem Anstieg des pulmonalar- 
teriellen Drucks unter Belastung die Operation anzu- 
streben. Ist die Aorta ascendens erweitert, ist ein ge- 
meinsamer Ersatz der Aorta ascendens und der Aor- 
tenklappe zu empfehlen (ansonsten erhöhtes Risiko 
einer Aortendissekation nach alleinigem Aortenklap- 
penersatz). 


Aortenklappeninsuffizienz: 

= Symptome: Zeichen der Linskherzinsuffizienz 
oder Thoraxschmerz, aber oft asymptomatisch. 

= Palpitation: schneller Puls mit großer Amplitude 
(Pulsus celer et altus). 

= Auskultation: diastolisches Herzgeräusch. 

= Echokardiografie: weist Insuffizienzjet nach und 
quantifiziert den Schweregrad. 


1.11.3 Mitralklappenstenose 

Definition | Strukturelle und funktionelle Ver- 
änderungen des Mitralklappenapparates, die zu 
einer Verminderung der diastolischen Füllung des 
linken Ventrikels führen. 

Ätiologie I Ursache ist in den meisten Fällen ein rheu- 
matisches Fieber (s. S. 57), das durch Streptokokken 
der Gruppe A verursacht wird. Nur die Hälfte der Pa- 
tienten gibt die Erkrankung in der Anamnese an. Da 
das rheumatische Fieber auch andere Klappen betref- 
fen kann, handelt es sich meist um eine Mehrklap- 
penerkrankung. Nach weiteren Klappenfehlern sollte 
deshalb immer gesucht werden. 

Pathogenese I Die Größe der Mitralklappenöff- 
nungsfläche liegt normalerweise bei 4-6 cm?. Die 
Mitraklappe besteht aus einem vorderen, aortalen 
Segel und einem hinteren, muralen Segel. Durch 
Kreuzreaktion des Streptokokken-Antigens mit dem 
Klappenendokard kommt es zu Verdickungen und 
Verklebungen der Mitralsegel. Diese Veränderungen 
führen zu einer Behinderung des diastolischen Ein- 
stroms aus dem linken Vorhof in den linken Ventrikel. 
Der daraus resultierende Anstieg des linksatrialen 
Drucks führt zu einem verminderten Herzzeitvolu- 
men unter Belastung, zum anderen zu einem Anstieg 
des pulmonalarteriellen Drucks und konsekutiv einer 
Belastung des rechten Herzens (Rechtsherzhyper- 
trophie). Durch die Überdehnung der Vorhöfe steigt 
die Tendenz zu Vorhofflimmern mit einer weiteren 
Verschlechterung der Hämodynamik und einem er- 
höhten thromboembolischen Risiko. 

Bei Belastungssituationen und Schwangerschaft 
kommt ein Druckanstieg durch eine Zunahme des 
Herzzeitvolumens hinzu. Der Anstieg des Lungendru- 
ckes ist in diesen Fällen meist reversibel. 

Klinik I Die Patienten leiden meist 10-20 Jahre nach 
einem durchgemachten rheumatischen Fieber an zu- 
nehmender Müdigkeit und Asthma cardiale (anfalls- 
artiger nächtlicher Dyspnoe), Hämoptoe sowie 
Orthopnoe. Da die Symptomatik meist schleichend 
vorangeht wird sie oft verkannt. Ein Lungenödem 
im Rahmen von Belastungssituationen, tachykardem 
Vorhofflimmern oder Schwangerschaft sind nicht 
selten. 
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Diagnostik | In der körperlichen Untersuchung fin- 
den sich Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz mit He- 
patosplenomegalie, Ödemen und Aszites aber auch 
eine periphere Zyanose mit einer Facies mitralis. 
Auskultation: Auskultatorisch lässt sich ein lauter 
paukender 1. Herzton und ein in der Mitte der 
Diastole auftretendes Strömungsgeräusch (diastoli- 
sches Intervallgeräusch, Mitralöffnungston = MÖT) 
nachweisen. Im Anschluss an den MÖT ist ein diasto- 
lisches Dekrescendogeräusch zu hören, das in ein prä- 
systolisches Crescendogeräusch übergeht (Abb. 1.53f). 
Die Untersuchung erfolgt am besten in Linksseiten- 
lage des Patienten. 
EKG: Das EKG zeigt eine verbreiterte p-Welle (p-si- 
nistroatriale). In Ableitung II ist die p-Welle breit 
und zweigipflig, in V1 biphasisch mit breitem negati- 
vem Anteil. Oftmals Vorhofflimmern. 
Röntgen-Thorax: Bei schwerer Mitralstenose kann 
eine Vergrößerung des linken und rechten Vor- 
hofs sowie des rechten Ventrikels zu sehen sein 
(Abb. 1.55). 
Echokardiografie: Die transthorakale Echokardio- 
grafie ist die wegweisende Untersuchung, um die 
Klappenöffnungsfläche zu quantifizieren: 
— 2.cm?: milde Stenose 
— 1,0-1,5 cm?: moderate Stenose 
= < 1 cm°: schwere Stenose mit einem deutlich er- 
höhten Druckgradient zwischen linkem Vorhof 
und Ventrikel. 
Folgende Befunde werden bei einer Mitralklappenste- 
nose erhoben: 
= Die Klappen sind verdickt, mit verminderter 
Separation. 
= Vorderes und hinteres Mitralsegel 
verbacken. 


sind oft 


Abb. 1.55 Röntgen-Thorax-Befund bei Mitralklappen- 
stenose: deutliche Dilatation des linken Atriums (Pfeil) und 
verstrichene Herztaille, außerdem chronische Lungenstauung 
mit Kerley-B-Linien sowie ausgeprägte Rechtsherzdilatation 


= In der Diastole kommt es zu einer domförmigen 
Stellung der stenosierten Klappe „Doming“. 

— Thrombotisches Material in Vorhof und Vorhofohr. 
Die Dilatation des rechten Ventrikels erhöht das Ri- 
siko für Vorhofflimmern und kardiale Embolien. Mit 
der dopplersonografischen Druckmessung über der 
Mitralklappe lassen sich die Flussgeschwindigkeit 
sowie die Druckhalbwertszeit bestimmen und daraus 
der Druckgradient bzw. die Mitralöffnungsfläche er- 
rechnen. Die Relevanz einer mittelgradigen Stenose 
kann durch einen Belastungstest (z.B. Dobutamin- 
gabe) evaluiert werden. 
Herzkatheter: Die Links- und Rechtsherzkatheter- 
untersuchung sollte durchgeführt werden bei: symp- 
tomatischen älteren Patienten vor einer Mitralklap- 
penballonvalvuloplastie oder einer Mitralklappen- 
operation, Diskrepanz zwischen klinischem Bild und 
echokardiografischem Befund oder Verdacht auf ko- 
ronare Herzerkrankung. 

Komplikationen I Tachykardes Vorhofflimmern 

stellt eine der häufigsten Komplikationen einer Mit- 

ralstenose dar. Durch den Anstieg des linksatrialen 

Drucks kommt es zu einer Vergrößerung des linken 

Vorhofs. Durch den Wegfall der aktiven Vorhofkon- 

traktion und der verkürzten Diastolendauer bei Ta- 

chykardie kommt es gehäuft zur Dekompensation 
mit Lungenödem und Ödemen. Thrombembolische 

Ereignisse kommen häufig vor und stellen oft die 

Erstmanifestation einer Mitralklappenstenose dar. 

Therapie I Ist die Stenose gering und der Patient 

asymptomatisch gibt es keine Einschränkung der kör- 

perlichen Belastbarkeit. 

Eine adjuvante medikamentöse Therapie bei einer 

Mitralklappenstenose ist wichtig: 

= Diuretika sind bei pulmonalvenöser Stauung mit 
Herzinsuffizienz indiziert (Vorlastsenkung zur 
Therapie der Dyspnoe). 

- ß-Blocker ohne intrinsische Aktivität führen durch 
Abnahme der Herzfrequenz und ein vermindertes 
Herzminutenvolumen zu einer Reduktion des 
transmitralen Gradienten und des Pulmonalisdru- 
ckes. 

— Herzglykoside sollten nur eingesetzt werden, 
wenn die links- bzw. rechtsventrikuläre Funktion 
beeinträchtigt ist. Bei gleichzeitig vorhandenem 
tachykarden Vorhofflimmern dienen sie zur Fre- 
quenzkontrolle. 

Bei signifikanter Mitralklappenstenose sollte das Auf- 
treten von Vorhofflimmern vermieden werden (z.B. 
Amiodarontherapie) oder zumindest eine Frequenz- 
kontrolle (ß-Blocker, Kalziumantagonist, Digitalis) 
erfolgen. Eine orale Antikoagulation wird bei perma- 
nentem oder paroxysmalem Vorhofflimmern, statt- 
gehabtem embolischen Ereignis oder bei einer Vor- 
hofgröße > 55 mm und schwerer Mitralstenose 
empfohlen. 
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© 
N Praxistipp 
Eine adjuvante medikamentöse Therapie bei 
einer Mitralklappenstenose ist wichtig, 
obwohl sie den Progress der Stenose nicht 
vermindert und eine geringere Mortalität nur 
aus einem operativen oder interventionellen 


Therapieansatz resultiert. 


Perkutane Mitralklappenvalvuloplastie: Eine Mitral- 
klappenvalvuloplastie ist bei geeignetem Patienten 
(abhängig von Klinik, Klappenmorphologie, Lungen- 
hochdruck, Vorhofflimmern/Vorhofthromben und 
OP-Risiko) einem operativen Klappenersatz vorzuzie- 
hen. Bei der Mitralklappenvalvuloplastie wird nach 
invasiver Druckmessung ein Katheter transseptal in 
das Mitralklappenostium positioniert und für wenige 
Sekunden aufgeblasen und die Klappe „aufge- 
sprengt“. Die Erfolgsrate liegt in erfahrenen Zentren 
bei ca. 80%. 

Operative Mitralklappenrekonstruktion: Wenn eine 
perkutane Mitralklappenvalvuloplastie nicht möglich 
ist, ist die offene operative Kommissurotomie oder 
Rekonstruktion eine Alternative. 
Mitralklappenersatz: Hochsymptomatische Patien- 
ten mit mittelgradiger oder schwerer Mitalstenose, 
die für beide o. g. Methoden nicht in Frage kommen 
(Abb. 1.56). 


[merxe 


Mitralklappenstenose: 

= Leitsymptome: (nächtliche) Dyspnoe und 
Orthopnoe. 

= Häufig treten die Symptome bei/mit Vorhof- 
flimmern auf. 

— Auskultation: diastolisches Herzgeräusch mit 
Punctum maximum über dem 4. ICR 

= Echokardiografie: Nachweis der Stenose, sie ist 
entscheidend für die Quantifizierung. 


1.11.4 Mitralklappeninsuffizienz 

Definition I Akute oder chronische Schlussunfähig- 

keit der Mitralklappe durch primäre oder sekundäre 

Veränderungen des Klappenapparates (Segel, Anulus, 

Sehnenfäden oder Papillarmuskel). 

Epidemiologiel Die Mitralinsuffizienz ist nach 

der Aortenstenose das zweithäufigste operationsbe- 

dürftige Klappenvitium. 

Ätiologie | Ursachen für die Mitralklappeninsuffi- 

zienz sind: 

= degenerative Veränderungen 

= Mitralklappenprolaps 

— sekundäre (relative) Insuffizienz durch eine 
Dilatation des linken Ventrikels 

= Ischämie mit Ausriss eines Segels, Papillarmuskels 
oder Sehnenfadens 


Abb. 1.56 Eine künstliche Herzklappe wird als Ersatz für die 
Mitralklappe des Patienten eingesetzt 


= durchgemachtes rheumatisches Fieber 

= infektiöse Endokarditis. 

Pathogenese I Durch den systolischen Rückfluss des 
Blutes kommt es zu einer Volumenzunahme und 
Druckerhöhung im linken Vorhof. 

Bei der akuten Mitralinsuffizienz kann sich der Vent- 
rikel nicht adaptieren, es kommt zu einem Lungen- 
ödem ggf. mit kardiogenem Schock. 

Bei der chronischen Insuffizienz entsteht eine Druck- 
erhöhung im Lungenkreislauf (pulmonale Hyperto- 
nie) mit gesteigerter Vorlast. Aus dem diastolischen 
Rückfluss resultiert auch ein reduziertes Herzzeitvo- 
lumen. Das Pendelblut bewirkt eine Volumenbelas- 
tung des linken Ventrikels, die über den Frank-Star- 
ling-Mechanismus zu einer initial besseren Auswurf- 
leistung mit einer exzentrischen Hypertrophie führt. 
Die Kombination aus gesteigerter Vorlast und ernied- 
rigter Nachlast führt im Verlauf zu einer Dilatation des 
linken Ventrikels mit einer klinisch manifesten Herz- 
insuffizienz (s. S. 36). 

Klinik I Die typischen Symptome einer schweren Mit- 
ralinsuffizienz sind: 

= Leistungsknick 

Belastungsdyspnoe 

Lungenödem: feinblasige Rasselgeräusche und 
Rechtsherzinsuffizienzzeichen: 

Beinödeme, Aszites, Hepatosplenomegalie. 

Die akute Mitralklappeninsuffizienz hat eine rasche 
linksventrikuläre Dekompensation mit Lungenödem 
bis hin zum kardiogenen Schock zur Folge. 
Diagnostik I Inspektion: selten periphere Zyanose. 
Herzspitzenstoß bei Linksherzhypertrophie verbrei- 
tert und nach außen verlagert. 
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Palpation: Der Puls ist bei Vorliegen eines Vorhoffl im- 
merns unregelmäßig. 
Auskultation: leiser erster Herzton, gefolgt von einem 
holosystolischen, hochfrequenten Systolikum mit 
Punctum maximum im 5. ICR links parasternal über 
der Herzspitze. Häufig gespaltener 2. Herzton. Bei 
einem Mitralsegelprolaps lassen sich ein kurzes hoch- 
frequentes Geräusch in der Mitsystole nachweisen 
(„Klick“) und ein spätsystolisches Krescendogeräusch. 
Häufig gibt es auch einen dritten Herzton als Fül- 
lungston (Abb. 1.53g). 
EKG: Im EKG deutet eine breite (> 0,12 s) zweigipflige, 
in I, II positive, in V1 negative P-Welle (p-mitrale) auf 
eine Vergrößerung des linken Vorhofs hin. Vorhof- 
flimmern ist vor allem bei höhergradiger Mitralinsuf- 
fizienz häufig. 
Röntgen-Thorax: Im Röntgenbild lässt sich eine Ver- 
größerung des Herzens und des Vorhofs in einigen 
Fällen erkennen. 
Echokardiografie: In der transthorakalen und trans- 
ösophagealen Echokardiografie lassen sich der/die: 
— Insuffizienzjet nachweisen und Schweregrad 
quantifizieren 
= Vorhof-und Ventrikelgröße bestimmen 
— linksventrikuläre Funktion bestimmen 
= pulmonale Hypertonie nachweisen 
= thrombotisches Material erkennen sowie 
— ggf. Begleitvitien erkennen. 
Herzkatheter: Eine Herzkatheteruntersuchung sollte 
bei einem in der Echokardiografie als operationswür- 
dig eingeschätzten Befund erfolgen. Sie dient der Be- 
urteilung der Koronargefäße und gibt Aufschluss 
über das Ausmaß einer pulmonalen Hypertonie. 
Therapie I Eine leichte Mitralinsuffizienz bedarf kei- 
ner Therapie. Ein begleitender Hypertonus oder eine 
Herzinsuffizienz sollten medikamentös behandelt 
werden. Bei Vorliegen von Vorhofflimmern ist eine 
orale Antikoagulation indiziert. Wenn möglich ist 
der Patient im Sinusrhythmus zu halten (medikamen- 
tös/elektrische Kardioversion, Rezidivprophylaxe). 
Auf eine Endokarditisprophylaxe ist zu achten. 
Bei akuter schwerer Mitralinsuffizienz mit akuter 
Linksherzdekompensation sollte zunächst der Blut- 
druck mit Nitroprussid-Natrium gesenkt werden. Bis 
zur operativen Korrektur wird eine intraaortale Bal- 
longegenpulsation implantiert. So werden Nachlast 
und Rückflussvolumen gesenkt. 
Zur operativen Korrektur des Mitralklappenvitiums 
stehen eine Mitralklappenrekonstruktion und der 
Klappenersatz zur Verfügung. Bei der Rekonstruktion 
wird die Klappe belassen und gerafft. Wenn möglich 
sollte eine Rekonstruktion einem Ersatz vorgezogen 
werden. Vorteile sind eine geringe Beeinträchtigung 
des linken Ventrikels und der Erhalt der nativen 
Klappe. Für eine Rekonstruktion kommen jedoch 
nur Klappen in Frage, die nicht zu sehr verkalkt, ge- 


schrumpft oder degeneriert sind. Operationsindika- 
tionen sind: 
= Mitralklappeninsuffizienz mit einer Herzinsuf- 
fizienz NYHA III oder IV 
— Mitralklappeninsuffizienz mit einer Herzinsuf- 
fizienz > II mit 
e therapierefraktärem Vorhofflimmern 
e Verschlechterung der Myokardfunktion oder 
e rezidivierende arterielle Embolien. 


[vere 


Mitralklappeninsuffizienz: 

— Leitsymptome: Leistungsabfall und 
Belastungsdyspnoe 

— häufig Vorhofflimmern 

= Auskultation: systolisches Herzgeräusch 

= Echokardiografie weist Insuffizienz nach 


1.11.5 Mitralklappenprolaps 

Definition | Vorwölbung des Mitralsegels in den lin- 
ken Vorhof während der Systole. 

Epidemiologie I Der Mitralklappenprolaps ist eine 
häufige Anomalie. 

Ätiologiel Man unterscheidet in einen primären, 
idiopathischen Mitralklappenprolaps mit myxoma- 
töse veränderten Mitralklappensegeln (meist poste- 
riores Segel > 5 mm) und Sehnenfäden und einen se- 
kundären Mitralklappenprolaps (Kardiomyopathien, 
Vorhofseptumdefekt u. a. ). 

Klinik I Es handelt sich meist um einen Zufallsbefund 
bei asymptomatischen Patienten. Vor allem Männer 
sind betroffen. Palpitationen, Herzstechen in Linkssei- 
tenlage, Dyspnoe, Leistungsminderung. 

Diagnostik I Auskultatorisch findet sich in ca. 70% 
typischerweise ein systolischer Klick, im Falle einer 
zusätzlich vorhandenen Mitralininsufizienz mit 
einem Systolikum mit Punctum maximum über Erb. 
EKG: Meist unspezifisch oder unauffällig. 

Die Verdachtsdiagnose wird gesichert oder nicht sel- 
ten verworfen in der Echokardiografie. Im M-Mode 
zeigt sich während der Systole die typische posteriore 
Bewegung der Mitralklappe. Im B-Bild findet sich der 
systolische Prolaps (<2 mm) in den linken Vorhof, zu- 
sätzlich lässt sich die Insuffizienz mit dem Farbdopp- 
ler quantifizieren. 

Bei höhergradiger Mitralinsuffizienz sollte eine trans- 
ösophageale Evaluation der Mitralklappe erfolgen. 
Eine weitere invasive Diagnostik ist nur zur präopera- 
tiven Diagnostik bei hochgradiger Mitralinsuffizienz 
indiziert. 

Therapie | Mitralklappenprolaps ohne Insuffizienz 
hat keine therapeutische Konsequenz, den Patienten 
lediglich informieren und in 3-5 Jahren nachkontrol- 
lieren. 
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Mitralklappenprolaps mit geringerer Mitralinsuf- 
fizienz: Endokarditisprophylaxe! 
Mitralklappenprolaps mit mittel-höhergradiger Mit- 
ralinsuffizienz (s.S. 72). 

Prognose I Im Allgemeinen gut, bei einer geringen 
Zahl der Patienten kommt es zu Zunahme der Mitral- 
insuffizienz im Verlauf, nicht selten durch eine Seh- 
nenfadenruptur. 


1.11.6 Trikuspidalinsuffizienz 

Ätiologie I In der Regel handelt es sich um sekundäre 
Insuffizienz der Trikuspidalklappe. Häufig ist eine Vo- 
lumenüberlastung durch eine Linksherzinsuffizienz 
die Ursache, aber auch bei akuter (Lungenembolie) 
und chronischer (Lungengerüsterkrankungen) Druck- 
erhöhung im kleinen Kreislauf ist eine Trikuspidalin- 
suffizienz zu finden. In seltenen Fällen kommt es 
durch eine Endokarditis (i.v. Drogenkonsum) oder 
im Rahmen eines Karzinoid-Syndroms oder eines 
Lupus erythematodes zu einer Trikuspidalinsuffi- 
zienz. Eine seltene angeborene Anomalie stellt die Eb- 
stein-Anomalie dar. Bei diesem seltenen Herzfehler 
(> 1% der angeborenen Herzfehler) ist die Trikuspidal- 
klappe von der Herzbasis in Richtung der Herzkam- 
mern verlagert, deutlich fehlgebildet und meistens 
undicht. Der rechte Vorhof ist dünnwandig und ver- 
größert, die rechte Herzkammer klein. 

Klinik I Abhängig von der Grunderkrankung, oftmals 
Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz mit Hepato- 
splenomegalie, Aszites und Beinödemen. 
Diagnostik I Auskultatorisch findet sich ein Systoli- 
kum links parasternal (Abb. 1.53e). 
Echokardiografisch lässt sich mit dem Doppler über 
der Trikuspidalklappe der Insuffizienzjet quantifizie- 
ren, der rechte Ventrikel und vor allem der rechte Vor- 
hof sind deutlich dilatiert. 

Therapie | In der Regel eine Therapie der Grunder- 
krankung. Sollte ein chirurgisches Vorgehen indiziert 
sein, ist eine klappenerhaltende Therapie unbedingt 
anzustreben. 


Tabelle 1.20 


1.11.7 Mehrklappenerkrankung 

Häufigste Ursache einer Mehrklappenerkrankung ist 
das rheumatische Fieber. Meist gibt es ein dominie- 
rendes Vitium. Die Therapie hängt vom Schweregrad 
der einzelnen Klappenfehler ab. 


1.12 Arterielle Hypertonie 

KO 

bd Key Point 
Die Hypertonie wird in eine primärefessen- 
zielle und eine sekundäre Form unterteilt. 
Die sekundäre Hypertonie ist auf eine 
Grunderkrankung zurückzuführen. 
Zahlreiche epidemiologische Studien zeigen 
einen Zusammenhang zwischen Blutdruck- 
höhe und kardiovaskulären und zerebro- 
vaskulären Komplikationen. Hypertonie ist ein 
Risikofaktor für Schlaganfall, koronare Herz- 
krankheit, Herz- und Niereninsuffizienz. 


1.12.1 Allgemeines 

Der systolische Blutdruck nimmt von der Kindheit bis 
ins 8. Lebensjahrzehnt zu. Der diastolische Blutdruck 
erreicht sein Maximum bereits zwischen dem 5. und 
6. Lebensjahrzehnt. Aber auch im Alter ist Normoto- 
nie der Normalzustand! 

In westlichen Industrieländern liegt die Prävalenz der 
Hypertonie bei über 65-Jährigen bei 50-60 %! 


1.12.2 Definition 

Im klinischen Alltag ist eine arterielle Hyper- 
tonie definiert als ein systolischer Blutdruck 
> 140 mmHg und/oder ein diastolischer Blutdruck 
> 90 mmHg. Die Diagnose basiert auf drei Messwer- 
ten, die an zwei verschiedenen Tagen am sitzenden 
Patienten gemessen werden. 

Nach der WHOJ/ISH wird der Hypertonus heute wie in 
Tab. 1.20 dargestellt klassifiziert. 

Die isolierte Erhöhung eines Blutdruckwertes wird als 
isolierte systolische bzw. diastolische Hypertonie be- 


Kategorie systolisch (mmHg) diastolisch (mmHg) 

optimal < 120 und <80 

normal J < 130 o und l <85 u 

hoch-normal 130-139 oder 85-89 

Hypertonie 

Stadium | 140-159 oder 90-99 

Stadium Il 160-179 oder 100-109 

Stadium III > 180 oder © >10 j 
| isolierte systolische Hypertonie > 140 und <90 i 
| isolierte diastolische Hypertonie < 140 und >90 
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zeichnet. Die isolierte systolische Hypertonie tritt 
überwiegend im höheren Lebensalter (> 60-65 
Jahre) auf. 

Eine kombinierte systolische und diastolische Hyper- 
tonie (systolisch Blutdruck > 140 mmHg und diasto- 
lisch Blutdruck > 90 mmHg) ist vor allem bei jüngeren 
Hypertonikern zu beachten. 

Der Blutdruck unterliegt einer zirkadianen Rhythmik, 
d.h. er hat einen Gipfel am späten Vormittag und 
Nachmittag, nachts sinken die Werte systolisch um 
10-15%, diastolisch um 15-20 %. 


1.12.3 Ätiologie und Pathogenese 

Primäre oder essenzielle Hypertonie 

Die primäre arterielle Hypertonie ist eine multifakto- 
rielle Erkrankung (Adipositas, Salzkonsum, Sympathi- 
kusaktivität, Stress), mit über 90 % der Hypertoniefor- 
men. 


Sekundäre Hypertonie 

Von der primären Hypertonie werden sekundäre 
Hochdruckformen (ca. 10%) abgegrenzt, die auf un- 
terschiedliche Grunderkrankungen zurückzuführen 
sind (Tab. 1.21). 

Die arterielle Hypertonie ist in der Regel Folge eines 
erhöhten peripheren Widerstandes (Stimulation des 
Renin-Angiotensin-Aldosteron Systems) und/oder 
eines erhöhten Herzzeitvolumens (Adrenalinaus- 
schüttung). 


1.12.4 Klinik 

Die Hypertonie verläuft oft jahrelang asymptoma- 

tisch. Sie kann sich aber auch durch unspezifische All- 

gemeinsymptome äußern: (Hinter-)Kopfschmerzen, 

Ohrensausen, Schwindel, Palpitationen, Präkordial- 

schmerzen, (Belastungs-)Dyspnoe, rezidivierendes 

Nasenbluten. Bei vielen Patienten wird die Hyperto- 

nie erst zu dem Zeitpunkt diagnostiziert, zu dem 

sich Folgeerkrankungen manifestieren. Bei der sekun- 

dären Hypertonie stehen möglicherweise die Symp- 

tome der Grunderkrankung im Vordergrund. 

Nicht selten ist der hypertensive Notfall oder 

die hypertensive Entgleisung die Erstmanifestation 

einer arteriellen Hypertonie. 

Beim hypertensiven Notfall kommt es zu einer 

dramatischen Blutdruckerhöhung mit Schädigungen 

an Endorganen. 

= Enzephalopathie mit Übelkeit, Erbrechen, Krämp- 
fen und Sehstörungen 

= Hirnblutungen mit fokaler Neurologie 

— Angina pectoris/akutes Koronarsyndrom/ 
Lungenödem 

= Aortendissekation 

Bei der hypertensiven Entgleisung kommt es eben- 

falls zu einer plötzlichen Blutdrucksteigerung (Erst- 


Ursachen der sekundären Hypertonie 


renal (s. S. 371) renoparenchymatös 


renovaskulär 
Cushing-Syndrom (s. S. 338) 
Conn-Syndrom (s. S. 341) 
Phäochromozytom (s. S. 340) | 
Hyperthyreose (s. S. 328) | 


endokrin 


Hyperparathyreoidismus (s. S. 337) 


Akromegalie (s. S. 346) 


kardiovaskulär Aortenisthmusstenose (s. S. 66) 


Aortenklappeninsuffizienz (s. S. 69) 
o 
Schlaf-Apnoe-Syndrom (s. S. 156) 


ulmonal 
|P 


Medikamente 
(z. B.) 


Kortikosteroide 
NSAR 


orale Kontrazeptiva | 


manifestation oder bei bekannter arterieller Hyperto- 
nie) ohne unmittelbar vitale Gefährdung. 


Bei der Hypertonie können die Symptome anfangs 
fehlen. 


1.12.5 Komplikationen 

Für die Praxis entscheidend sind die klinischen 

Stadien der Hypertonie. Zu erkennen sind sie daran, 

dass der Patient entweder an einer Hypertonie ohne 

oder mit Endorganschäden leidet. An folgenden Orga- 

nen entstehen hypertensive Folgeerkrankungen: 

= Herz: hypertensive Herzerkrankung (hyper- 
trophiebedingte diastolische Herzinsuffizienz, 
Abb. 1.57), Angina pectoris (s.S. 19), Herzinfarkt 
(s. S. 30), Herzinsuffizienz (s. S. 36) 


Abb. 1.57 Schwere konzentrische linksventrikuläre Hyper- 
trophie als Folge einer langjährigen Hypertonie 
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Abb. 1.58 Fundus hypertonicus mit Papillenödem, Cotton- 
Wool-Herden (Pfeil), Engstellung der Arterien, und venösen 
Kaliberschwankungen 


Abb. 1.59 Ischämischer Hirninfarkt bei einem Patienten mit 
einer langjährigen Hypertonie 


Abb. 1.60 Hirnmassenblutung, die als Komplikation bei 
einem Hypertoniker auftrat 


= Niere: hypertensive Nephropathie mit einem Kre- 
atinin < 2 mg/dl (s. S. 377) 

= Auge: Fundus hypertonicus I-IV (Abb. 1.58) 

= ZNS: transitorische ischämische Attacken, ischä- 


mischer Hirninfarkt (Abb. 1.59), Hirnblutung 
(Abb. 1.60) 
= Gefäße: Plaquebildung an großen Gefäßen, 


periphere arterielle Verschlusskrankheit (s. S. 86), 
Aortendissekation (s. S. 90). 


1.12.6 Diagnostik 

Basisdiagnostik 

Die arterielle Hypertonie ist immer im Kontext 

mit kardiovaskulären Erkrankungen zu sehen. Als Ba- 

sisdiagnostik sollten durchgeführt werden: 

— Eigen- (Begleiterkrankungen, Lebensstil, Medika- 
mente) und Familienanamnese (häufig positiv!) 

— Körperliche Untersuchung (Gewicht, Schild- 
drüsenpalpation, Herzauskultation, abdominale 
Strömungsgeräusche, periphere Pulse) 

— Blutdruckmessung an beiden Armen 

— Laboruntersuchung: Blutbild, Kalium, Kreatinin, 
Nüchtern-Blutzucker, Cholesterin, Triglyzeride, 
TSH, Harnsäure und Urinstatus (Eiweiß, Glukose, 
Erythrozyten). 

= EKG (Zeichen der linksventrikulären Hypertro- 
phie) 

— Abdomensonografie (Nierengröße, Doppler-/ 
Duplexsonografie der Nierenarterien, Nebennie- 
ren, Aorta abdominalis) 

— Herzechokardiografie (Hypertrophie, Vitien, dia- 
stolische Relaxationsstörung) 

— Augenhintergrunduntersuchung. 

Anamnese | Neben der Eigenanamnese mit Fragen 

nach einer früheren Diagnose einer arteriellen Hyper- 

tonie, erhöhten Blutdruckwerten oder Hypertonie- 
folgeerkrankungen spielt die Familienanamnese bei 
essenzieller Hypertonie eine wichtige Rolle. Ist die 

Diagnose arterielle Hypertonie bekannt, sollte nach 

Hochdruckfolgeerkrankungen gefragt und gesucht 

werden. 

Blutdruckmessung | Die Diagnose arterielle Hyper- 

tonie wird aufgrund mehrfach gemessener erhöhter 

Blutdruckwerte gestellt (s. o. ). Die Blutdruckmessung 

erfolgt indirekt nach der Riva-Rocci-/Korotkoff-Me- 

thode (s. S. 7). Sie wird am in entspannter Haltung sit- 
zenden Patienten durchgeführt. 

Durch ambulante 24-Stunden-Blutdruckmessung 

lässt sich die Blutdruckvariabilität untersuchen. Eine 

ausreichende nächtliche Blutdrucksenkung („Dip- 

ping“) besteht, wenn die Werte systolisch um 10- 

15% und diastolisch um 15-20% sinken. Durch die 

Blutdruckmessung während standardisierter Belas- 

tung (Ergometrie, s.S. 10) lassen sich Frühformen 

einer manifesten Hypertonie nachweisen. 
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Erweiterte Diagnostik 

Ein erweitertes Diagnostikprogramm sollte bei Ver- 

dacht auf sekundäre Hypertonieformen erfolgen. 

Der Verdacht liegt nahe bei: 

— anamnestischen Hinweisen auf eine sekundären 
Hypertonus 

= negativer Familienanamnese 

— Erstmanifestation < 30 oder > 70 Jahre 

= rascher Entwicklung der arteriellen Hypertonie 

= hohem Medikamentenbedarf (fehlendes Anspre- 
chen auf zwei oder mehrere Antihypertensiva) 
oder 

— fehlender Nachtabsenkung in der ambulanten 24- 
Stunden-Blutdruckmessung. 


1.12.7 Therapie 

Grundsätzlich liegt eine Behandlungsindikation 
bei mehrfach gemessenen Blutdruckwerten 
> 140 mmHg systolisch und/oder > 90 mmHg diasto- 
lisch vor. Für Patienten mit Begleiterkrankungen (Dia- 
betes mellitus, koronare Herzkrankheit, Niereninsuf- 
fizienz) sollte eine Behandlung bereits bei Blutdruck- 
werten > 130/85 mmHg erfolgen. 

Bei Hypertonikern ohne Folgeerkrankungen ist ein 
Zielblutdruck von < 140/90 mmHg anzustreben. Bei 
der Behandlung des Patienten ist immer das Gesamt- 
risikoprofil zu berücksichtigen, was oftmals eine früh- 
zeitigere Behandlung erfordert. Essenziell für einen 
Behandlungserfolg ist die Mitarbeit des Patienten, 
die durch Aufklärung über Krankheit, Risiko und Be- 
handlungsziele gesteigert werden kann. 


Allgemeinmaßnahmen 
Die Basis der Therapie sind nichtmedikamentöse 
Maßnahmen. Hierzu gehören: 


| Tabelle 1.22 


likaı 


zwingende Indikationen 
Diabetes mellitus 


Niereninsuffizienz 


Postinfarktsituation 


Herzinsuffizienz 


differenzialtherapeutische Empfehlungen 


junge Patienten 
ältere Patienten 
Tachykardieneigung 
Bradykardieneigung 
COPD/Asthma 
Prostata-Hyperplasie 


a-Blocker 


Schwangerschaft 


B-Blocker, Verapamil, Diltiazem 


= Gewichtsabnahme bzw. -normalisierung 

— diätetische Maßnahmen („mediterrane Kost“) 

= regelmäßige körperliche Aktivität (Ausdauersport) 

= Beschränkung der Kochsalzeinfuhr (< 6 g/d) und 
des Alkoholkonsums (< 30 g/d) sowie 

= Stressabbau. 


Medikamentöse Therapie 

Bei der Wahl der antihypertensiven Medikation ist 
immer auf Begleiterkrankungen und Begleitmedika- 
tion zu achten. Die Behandlung erfolgt einschleichend 
mit niedrigen Dosen, die Blutdruckwerte sollten re- 
gelmäßig kontrolliert werden. 

Insbesondere bei älteren Patienten sind Blutdruck- 
messungen auch im Stehen durchzuführen, um die 
Gefahr eines orthostatischen Blutdruckabfalls unter 
Therapie zu vermeiden. Durch Blutdruck-Selbstmes- 
sungen lässt sich die Compliance deutlich verbessern. 
Eine Reduktion des diastolischen Blutdrucks um 
5-6 mmHg bzw. des systolischen Blutdrucks um 
10-12 mmHg über 5 Jahre senkt das Risiko von 
Schlaganfall sowie koronarer Herzkrankheit und 
reduziert die Sterblichkeit. 


Monotherapie 

Für die medikamentöse Therapie wird individuell 
eine Therapie gewählt. Basierend auf kontrollierten 
Studien gibt es allerdings einige zwingende Indikatio- 
nen und differenzialtherapeutische Empfehlungen 
(Tab. 1.22). Die Substanzen werden initial als Mono- 
therapie eingesetzt. Sollten die Patienten aufeine aus- 
reichende Dosis nicht ansprechen, wird auf eine an- 
dere Monotherapie gewechselt oder eine Kombina- 
tionstherapie eingeleitet. 


Substanzgruppe 

ACE-Hemmer 

ACE-Hemmer, Schleifendiuretika 
KHK B-Blocker, Kalzinmantagonist 
B-Blocker, ACE-Hemmer 
ACE-Hemmer, Diuretika 


B-Blocker, ACE-Hemmer 
Diuretika, Dihydropyridin-Kalziumantagonist 


ACE-Hemmer, a,-Blocker, Dihydropyridin-Kalziumantagonist 


Kalziumantagonisten, a,-Blocker, zentrale Sympathikusblocker 


a-Methyldopa, B,-Blocker (s. S. 79) 


ACE-Hemmer-Husten AT,-Blocker 
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Durch eine Monotherapie lässt sich in maximal 60 % 
der Fälle der Zielblutdruck von < 140/90 mmHg 
erreichen. Durch eine Kombinationstherapie lässt 
sich diese Rate auf über 90 % steigern. 


Kombinationstherapie 

Durch eine Kombinationstherapie lässt sich in vielen 

Fällen eine höhere Wirksamkeit erzielen, weil die Me- 

dikamente an unterschiedlichen Punkten angreifen. 

Die Substanzen können niedriger dosiert werden, so 

sinkt die Nebenwirkungsrate. Dies verbessert die 

Compliance des Patienten. Als sinnvolle Kombinatio- 

nen gelten: 

= -Blocker und Diuretika 

— ACE-Hemmer (AT;-Blocker) und Diuretika 

B-Blocker und Dihydropyridin-Kalziumantagonis- 

ten 

ACE-Hemmer (AT;-Blocker) und Kalziumantago- 

nisten. 

© 

N Praxistipp 
Prinzipiell sollten in der Hypertonietherapie 
Medikamente mit langer Wirkungsdauer und 
langsam einsetzender Wirkung bevorzugt 
werden. Zu beachten ist, dass viele Medika- 
mente ihre volle Wirkung erst nach Tagen bis 
Wochen erreichen. Es gilt: „start low, go 
slow“. 


Substanzklassen 

Diuretika I Die Blutdrucksenkung erfolgt je nach Be- 

handlungsdauer über unterschiedliche Mechanis- 

men: 

= Akutphase: vermehrte Ausscheidung von Natrium 
und Wasser mit konsekutiver Abnahme des Herz- 
minutenvolumens 

= Dauertherapie: vermindertes Ansprechen der 
glatten Gefäßmuskulatur auf vasokonstriktorische 
Reize. 

Unterschieden werden: 

— Thiaziddiuretika (Hydrochlorothiazid): greifen 
am distalen Tubulus an 

= Schleifendiuretika (z.B. Furosemid, Torasemid): 
wirken an der Henle-Schleife und 

= kaliumsparende Diuretika (Triamteren, Amilo- 
rid): beeinflussen den distalen Tubulus und die 
Sammelrohre. 

Diuretika sind Mittel der Wahl bei älteren Hypertoni- 

kern, Herz- und Niereninsuffizienz. Diuretika sind ge- 

eignte Kombinatiospartner in der Hochdrucktherapie 

(s.o.) und sind, ein wichtiger Nebenaspekt, kosten- 

günstig. 


Bei normaler Nierenfunktion sollten Thiazide in nied- 
riger Dosis eingesetzt werden. Zusätzlich kann ein ka- 
liumsparendes Diuretikum gegeben werden, weil 
Thiazide als Hauptnebenwirkung Hypokaliämien ver- 
ursachen. Außerdem treten Hypomagnesiämie, Hy- 
perurikämie, Hypotension sowie Anstieg des LDL- 
Cholesterins, der Triglyzeride und des Blutzuckers 
auf (s. S. 41). 
P-Rezeptorenblocker I ß-Rezeptorenblocker wirken 
über: 
— Abnahme der Herzfrequenz und der Kontraktilität 
= verminderte Reninfreisetzung der Niere, und 
— die zentralnervöse Wirkung auf die Barorezepto- 
ren bewirkt eine Blutdrucksenkung. 
P-Blocker sind Mittel der Wahl bei jüngeren Hyperto- 
nikern, bei Patienten mit KHK, Herzinsuffizienz und 
Diabetes mellitus Typ II mit Tachykardieneigung. 
Als zusätzlicher Vorteil ist die gute Kombinationsfä- 
higkeit mit fast allen Antihypertensiva hervorzuhe- 
ben. Durch eine einschleichende Dosierung sind Ne- 
benwirkungen wie Antriebsschwäche, Schlafstörung, 
Depression und Potenzstörungen zu vermeiden (s.S. 
41). 


Für die Behandlung des Hypertonus werden 
Bı-selektive B-Blocker ohne sympathomimetische 
Eigenschaften (intrinsische Aktivität = ISA) 
bevorzugt. Zur Anwendung kommen: Betaxolol, 
Bisprolol, Metoprolol, Nebivolol. 


Kalziumantagonisten I Kalziumantagonisten sind 

eine heterogene Substanzklasse, die unterschiedliche 

Angriffspunkte und Pharmakokinetik aufweisen. Es 

werden drei Typen unterschieden: 

- Diltiazem- und Verapamil-Typ: verlangsamen die 
Frequenz, weisen eine ausgeglichene Wirkung 
auf Herz (Frequenz, Kontraktilität) und Gefäße 
auf. Kontraindikationen für Verapamil und Diltia- 
zem sind Herzinsuffizienz und symptomatische 
Bradykardien. 

— Dihydropyridin-Typ: periphere Vasodilatatoren 
ohne primär kardiale Wirkung. In kurzwirksamer 
Form verabreicht können sie eine starke autonome 
Gegenregulation auslösen. Deshalb bei instabiler 
Angina pectoris und Herzinfarkt kontraindiziert. 

Die Hauptindikationen sind die Hypertonie im Alter, 

insbesondere bei isolierter systolischer Hypertonie 

und die Hypertonietherapie bei begleitendem 

Asthma/COPD. Als geeigneter Kombinationspartner 

stehen ß-Blocker und ACE-Hemmer zur Verfügung. 

Nebenwirkung der Kalziumantagonisten sind Flush, 

Palpitationen, Knöchelödeme (Dihydropyridine) und 

Obstipation (Verapamil). 
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© 
A- Praxistipp 
Langsam anflutende, lang wirksame 
Kalziumantagonisten führen neben einer 
Blutdrucksenkung zur Regression einer 


linksventrikulären Hypertrophie. 


ACE-Hemmer I ACE-Hemmer (z.B. Captopril, Ena- 
lapril) bewirken: 
— eine Blutdrucksenkung über die Hemmung des 
Angiotensin-Converting-Enzyms 
« verminderte Produktion des vasokonstriktori- 
schen Angiotensin II 
e Potenzierung der vasodilatatorischen Brady- 
kininwirkung 
— Indirekte Blockade der durch Angiotensin II 
induzierten Stimulation des Sympathikus. 
= Unter dauerhafter Therapie Rückbildung einer 
linksventrikulären Hypertrophie durch zusätzli- 
che Hemmung von Wachstumsfaktoren. 
= Die Senkung des intraglomerulären Druckes kann 
zur Abnahme einer Proteinurie führen. 
Hauptindikationen für die Therapie sind jüngere 
Patienten mit ß-Blocker-Unverträglichkeit sowie 
Patienten mit Diabetes mellitus, insbesondere bei 
diabetischer Nephropathie und Proteinurie. ACE- 
Hemmer führen zu einer Prognoseverbesserung bei 
Herzinsuffizienz und Postinfarktpatienten. 
Kontraindikationen und Nebenwirkungen: s. S. 41 
AT,-Rezeptorenblocker I AT,-Rezeptorenblocker 
(z.B. Losartan, Valsartan) antagonisieren die Wirkung 
von Angiotensin II am AT,-Rezeptor und hemmen: 
= Vasokonstriktion, Aldosteronfreisetzung und 
Sympathikusaktivierung. 
Zudem führt das vermehrt gebildete Angiotensin II 
durch eine Stimulation des AT,-Rezeptors zu einer 
weiteren Vasodilatation. 
Viele Wirkungen und das Kontraindikationsspektrum 
(s. S. 42) sind mit ACE-Hemmern vergleichbar. Der ty- 
pisch trockene ACE-Hemmer-Husten tritt unter AT}- 
Rezeptorenblocker allerdings sehr selten auf. 
a,-Blocker I Postsynaptische a,-Blocker (z.B. Doxa- 
zosin, Prazosin) bewirken über eine Senkung des pe- 
ripheren Gefäßwiderstandes eine Blutdrucksenkung. 
Sie zeigen eine günstige Wirkung auf Glukosetoleranz 
und Serumlipide. Ebenso fördern sie die Blasenent- 
leerung bei Patienten mit einer benignen Prostata- 
hypertrophie. a,-Blocker gelten nicht als Medika- 
mente der ersten Wahl in der Monotherapie der arte- 
riellen Hypertonie, weil sie zur Entwicklung einer 
Herzinsuffizienz beitragen können. 
Zentral wirksame Sympathikusblocker I «-Methyl- 
dopa und Clonidin stimulieren zentrale a,-Rezep- 
toren im Hirnstamm. Dies löst eine periphere Vaso- 
dilatation aus. Die Blutdrucksenkung erfolgt ohne 
Reflextachykardie. Die &z-Agonisten sind stoffwech- 


selneutral und bewirken eine zentrale Sympathikus- 
blockade insbesondere bei Patienten mit Kontraindi- 
kationen für B-Blocker. Eine sedierende Wirkung und 
Mundtrockenheit gelten als häufigste Nebenwirkung. 
Ein plötzliches Absetzen der Medikation kann Blut- 
druckkrisen auslösen. a-Methyldopa als ältere Sub- 
stanz wird nur noch in der Behandlung des Schwan- 
gerschaftshypertonus eingesetzt. 

Direkte Vasodilatatoren | Direkte Vasodilatatoren 
(z.B. Dihydralazin, Minoxidil) sind bei therapierefrak- 
tärer Hypertonie und bei der hypertensiven Krise in- 
diziert. Wegen der ausgeprägten Reflextachykardie 
sind direkte Vasodilatatoren immer mit einem Sym- 
pathikusblocker zu kombinieren. 


Behandlung der sekundären Hypertonieformen 
Renovaskuläre Hypertonie (s.S. 403), Cushing-Syn- 
drom (s. S. 339), Conn-Syndrom (s. S. 342), Phäochro- 
mozytom (s. S. 340), Hyperthyreose (s. S. 329), Hyper- 
parathyreoidismus (s. S. 337), Akromegalie (s. S. 347), 
Aortenisthmusstenose (s. S. 66), Aortenklappeninsuf- 
fizienz (s. S. 70), Schlaf-Apnoe-Syndrom (s. S. 158). 


1.12.8 Hypertonie in der Schwangerschaft 

Man unterscheidet 

— schwangerschaftsspezifische Hypertonusformen 
e Gestationshypertonie (ohne Proteinurie) 

« Präeklampsie/Gestose (Blutdruckanstieg mit 
Proteinurie und Ödemen, s. S. 404) 

« Eklampsie und 

e HELLP-Syndrom (s. S. 405) 

— von einer vorbestehenden essenziellen oder 
sekundären Hypertonie mit einer Verschlechte- 
rung in der Schwangerschaft. 

Ein Blutdruckanstieg > 140/90 mmHg oder unabhän- 

gig vom Absolutwert ein Anstieg > 30 mmHg systo- 

lisch oder > 15 mmHg diastolisch gegenüber dem 

Blutdruck in der ersten Schwangerschaftshälfte gel- 

ten als krankhaft. 

Prognostisch ungünstig sind: 

= Serumkreatinin > 1,5 mg% 

— Proteinurie > 3 g/24 h 

= disseminierte intravasale Gerinnung und 

= akutes Nierenversagen bei hämolytisch-urämi- 
schen Syndrom. 

Das HELLP-Syndrom und die Eklampsie mit Konvul- 

sionen sind lebensbedrohliche Manifestationen. 

Die einzige kausale Therapie der Präeklampsie ist die 

Einleitung der Entbindung mit der Beendigung der 

Schwangerschaft. Zuvor sollte eine antihypertensive 

und antikonvulsive Therapie erfolgen. Zur akuten 

Blutdrucksenkung können Nifedipin, Dihydralazin 

oder Urapidil eingesetzt werden in Kombination mit 

Diazepam und Magnesiumsulfat. o-Methyldopa, 
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Hydralazin und ß,-selektive B-Blocker kommen in der 
oralen Therapie zum Einsatz. Kontraindiziert sind 
hingegen ACE-Hemmer, AT;-Blocker und Diuretika. 


1.12.9 Hypertensive Krise 

Definition | Blutdruckwerte > 240/140 mmHg in Ver- 

bindung mit einer hypertensiven Enzephalopathie 

oder einer akuten Organkomplikation. 

Therapie | Die hypertensive Krise erfordert eine ra- 

sche Blutdrucksenkung. Ziel ist eine initiale Ab- 

senkung auf systolische Werte zwischen 180- 

200 mmHg und diastolisch 100-110 mmHg. Beim 

akuten Schlaganfall sollte bei Werten bis zu 220/ 

120 mmHg keine Blutdrucksenkung erfolgen. An- 

sonsten besteht die Gefahr einer zerebralen 

Minderperfusion mit Verschlechterung der Lähmung. 

Verwendet werden: 

— ambulant: Nitrate (insbesondere bei Angina pec- 
toris, Linksherzinsuffizienz, Lungenödem), kurz- 
wirksame Kalziumantagonisten, Urapidil, Cloni- 
din 

= stationär: Fortsetzung der ambulanten Therapie 
sowie Furosemid oder Nitroprussid-Natrium. Bei 
terminaler Niereninsuffizienz können Hämo- 
filtration und Hämodialyse indiziert sein. 


Bei einer hypertensiven Krise erfolgt die rasche Blut- 
drucksenkung. Initiales Ziel ist nicht die Blutdruck- 
normalisierung. 


1.13 Arterielle Hypotonie 
KO 
wa 


PS Key Point 

Liegt der systolische Blutdruck unter einem 
Wert von 100 mmHg, besteht eine arterielle 
Hypotonie. Einen Krankheitswert besitzt sie, 


wenn sie Symptome verursacht. 


Ätiologie I Es wird die primäre von der sekundären 

Hypotonie unterschieden. Ursachen für die sekundäre 

Hypotonie sind: 

— Hypovolämie: Blutung, Exsikkose 

= kardiologische Erkrankungen: Myokardinfarkt, 
Herzinsufflizienz, Herzrhythmusstörungen, Vitien, 
Perikarditis, Kardiomyopathie 

— pulmonale Erkrankungen: pulmonale Hypertonie, 
Lungenembolie 

— gestörter venöser Rückfluss: Spannungspneu- 
mothorax, Erkrankungen der Venen 

— neurovaskuläre Störungen: Synkope, Karotissi- 
nussyndrom, autonome Insuffizienz, Erkrankun- 
gen des zentralen und peripheren Nervensystems 


= endokrine Störungen: Hypothyreose, Hypo- 
physenvorderlappeninsuffizienz, Nebennierenrin- 
deninsuffizienz 

= Sepsis 

— medikamentös. 

Klinik | Wie bei Synkope, s. S. 82. 

Diagnostik I Schellong-Test: Blutdruckmessung im 

Liegen und Stehen mit anschließender Berechnung 

der Differenz. Der Test ermöglicht eine Aussage darü- 

ber, ob die Gegenregulation durch die Frequenzzu- 

nahme adäquat funktioniert. 

Therapie I Es werden allgemeine Maßnahmen emp- 

fohlen (Bewegung, kochsalzreiche Kost, Kompres- 

sionsstrümpfe). Die medikamentöse Therapie kann 

mit Fludrokortison und Etilefrin erfolgen. 


1.14 Synkope 


‚a 


Key Point 

Die Synkope, ein plötzlich einsetzender 
Bewusstseins- und Tonusverlust, der spontan 
reversibel ist, ist ein mit zunehmendem Alter 
gehäuft auftretendes Beschwerdebild. 

Die Ursachen der Synkope sind vielfältig, 

die pathogenetische Zuordnung erfordert 
teilweise intensivierte diagnostische 
Bemühungen. 


Definition | Die Synkope ist definiert als plötzlich 
einsetzender Bewusstseins- und Tonusverlust auf- 
grund einer vorübergehenden zerebralen Minderper- 
fusion. 


1.14.1 Ätiologie und Pathogenese 

Aufgrund verschiedener Pathomechanismen kann 
eine Unterteilung in die folgenden Formen der 
Synkope erfolgen (Abb. 1.61): 

Orthostatisch bedingte Synkope: Das autonome 
Nervensystem und die vasokonstriktorischen Reflexe 
können eine adäquate Blutdrucksteigerung nur durch 
Gefäßkonstriktion erzielen. Ist die Blutdrucksteige- 
rung zu gering, insbesondere beim Aufrichten in 
eine senkrechte Position, entsteht ein zerebrales Per- 
fusionsdefizit. Neben der inadäquaten Vasokonstrik- 
tion ist auch ein Volumenmangel als Ursache einer or- 
thostatischen Synkope zu werten. 

Neurogen vermittelte Synkope: Über verschiedene 
Reflexe mit vagaler Endstrecke kommt es zu einem 
Abfall des arteriellen Blutdrucks sowie zu Bradykar- 
dien, welche die zerebrale Perfusion herabsetzen. 
Vasovagale Synkope: Diese tritt bei einem reduzier- 
ten Herzzeitvolumen auf. Ursache ist ein reduzierter 
venöser Rückstrom, z.B. bei längerem Stehen, und 
ein dadurch induzierter reflektorischer Anstieg des 
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Abb. 1.61 Zusammenfassung der 
möglichen Ursachen einer Synkope 


- 


gestörte Ventrikelentleerung: 
Aortenstenose 
hypertrophe obstruktive 
Kardiomyopathie 
2 verminderte Ventrikelfüllung: 
a orthostatische Dysregulation 
b pressorische Synkope 
c V.-cava-Kompression 
d neurokardiogene Synkope 
e Volumenmangel 
f Perikardtamponade 
g Lungenembolie 
h Mitralstenose 
rhythmogene Ursachen: 
3 Bradykardie 
4 Tachykardie 
5 Pumpversagen: 
Myokardinfarkt 
fortgeschrittene Herzinsuffizienz 
6 arteriell-vaskuläre 
Minderperfusion 


8 psychogen 


Sympathikotonus. Die Hyperkontraktilität des Myo- 
kards und die überschießende Aktivierung der ventri- 
kulären Mechanorezeptoren bewirken eine periphere 
Vasodilatation und Bradykardie. Es kann sogar eine 
Asystolie beobachtet werden. In einer hypotonen 
Kreislaufsituation, die einer sympathikotonen Reak- 
tion mit Blutdruck- und Frequenzanstieg bedarf, 
wird die Hypotonie durch eine paradoxe Reaktion ver- 
stärkt. Folge ist die zerebrale Minderperfusion. 
Arrhythmiebedingte Synkope: Abfall der zerebralen 
Perfusion aufgrund einer Reduktion des Herzzeitvo- 
lumens bei bradykarden oder tachykarden Herz- 
rhythmusstörungen. Oft auch in Kombination mit 
einer strukturellen Herzerkrankung, sodass die 
Symptomatik durch ein zusätzlich bestehendes 
Vitium oder eine eingeschränkte linksventrikuläre 
Pumpfunktion verstärkt wird. Bei Patienten mit Herz- 
schrittmacher ist zudem immer an eine Fehlfunktion 
des Aggregats oder der Sonden zu denken. 

Synkope bei struktureller Herzerkrankung: Verur- 
sacht durch eine reduzierte links- oder rechtsventri- 
kuläre Auswurfleistung. Diese Form der synkope 
entsteht durch ein höhergradiges Vitium oder eine 


7 Gehirnerkrankungen 


ventrikuläre Funktionsstörung bei akuter oder chro- 
nischer Myokardischämie. Zusätzlich werden auch 
weitere kardiopulmonale Erkrankungen wie die Lun- 
genembolie (s.S. 189), der Perikarderguss (s.S. 62), 
die hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (s.S. 
60), kardiale Tumoren und Erkrankungen der Aorta 
dieser Gruppe zugeordnet, da auch sie mit einer redu- 
zierten Auswurfleistung einhergehen. 
Zerebrovaskuläre Synkope: Reduktion der zerebra- 
len Perfusion im Bereich der hinteren zerebralen 
Strombahn aufgrund eines Entzugs von Blutvolumen 
bei peripheren Gefäßanomalien wie dem Subclavian- 
steal-Syndrom oder Shuntgefäßen. 
Situationssynkope: Husten- und Miktionssynkope 
werden durch eine Verminderung des venösen Rück- 
stroms verursacht. Durch einen intrathorakalen 
Druckanstieg kommt es zu einem verminderten venö- 
sen Rückfluss. HZV 4, arterieller Mitteldruck 4. 
Karotissinussynkope: resultiert aus einer Verminde- 
rung des systemischen arteriellen Drucks aufgrund 
einer peripheren Vasodilatation und ist häufig von 
einer Herzfrequenz-Verlangsamung begleitet. 
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A Praxistipp 
Wichtig ist eine sorgfältige Anamnese 
bzw. Fremdanamnese, insbesondere zur 
Unterscheidung zwischen einem synkopalen 
und nichtsynkopalen Bewusstseinsverlust. Die 
genaue Darstellung des Verlaufs der Synkope 
ist hilfreich und dient dazu, die weitere appa- 
rative Diagnostik erheblich einzuschränken. 
Die Diagnostik erbringt zudem oft keine wei- 
terführenden Ergebnisse. Dies trifft vor allem 
auf die orthostatische und die neurokardio- 
gene Synkope zu. 


1.14.2 Klinik 

Die Synkope dauert meist einige Sekunden. Beglei- 
tende Symptome (Prodromi) sind Übelkeit mit 
Erbrechen, Müdigkeit, Schwindel, Ohrensausen und 
Sehstörungen. Gelegentlich kann auch eine retro- 
grade Amnesie auftreten. Myoklonien dürfen im Zu- 
sammenhang mit einer Synkope nicht zwangsläufig 
als Symptom einer Epilepsie gewertet werden. 


1.14.3 Basisdiagnostik 

In der körperlichen Untersuchung und weiteren 

Diagnostik sollte nach einer zugrunde liegenden 

strukturellen Herzerkrankung gesucht werden. 

Diese ist mit erheblichen therapeutischen und auch 

prognostischen Konsequenzen verbunden. Von Be- 

deutung sind vor allem: 

= Herzfrequenz und Herzrhythmus 

— typische Herzgeräusche bei Vitien 

= typische Auskultationsbefunde über den Karo- 
tiden bei Stenose und 

— Zeichen der Herzinsuffizienz. 

Neben der üblichen Bestimmung der Vitalparameter 

sollte stets eine Blutdruckmessung im Liegen und 

im Stehen erfolgen sowie der Hydratationszustand 

des Patienten beurteilt werden. 

Generell sollte ein Ruhe-EKG bei jedem Patienten mit 

Synkope durchgeführt werden. Insbesondere bei der 

kardial bedingten Synkope besitzt das Ruhe-EKG 

eine hohe diagnostische Wertigkeit, bis zu 50% dieser 

Patienten weisen ein pathologisches Ruhe-EKG auf. 

Die Ableitung eines 12-Kanal-EKGs ist besonders 

wichtig bei Patienten mit: 

— Herzrhythmusstörungen in der Anamnese oder 
während der körperlichen Untersuchung (Doku- 
mentation der Rhythmusstörung) 

— Brustschmerz während der Synkope oder 

= belastungsabhängiger Synkope (Ischämiezeichen). 

Bei bis zu 40% aller Patienten mit Synkope kann auf- 

grund von Anamnese und Basisdiagnostik die Ursache 

der Synkope festgelegt werden. Bei folgenden Kons- 
tellationen kann die Ursache der Synkope als ausrei- 
chend gesichert angesehen werden: 


Kann eine orthostatische Hypotension im Umfeld der 
Synkope dokumentiert werden, ist von einer ortho- 
statischen Synkope auszugehen, wiederum bei an- 
sonsten unauffälliger Basisuntersuchung. Dabei gel- 
ten ein Abfallen des systolischen Blutdrucks um 20 
mmHg oder auf Werte unter 90 mmHg als signifi- 
kante Hypotension. 

Von einer vasovagalen Synkope kann bei entspre- 
chenden Auslösern, Schmerz, emotionalem Stress, 
längerem Stehen, medizinischem Eingriff (Punktion) 
sowie entsprechenden Prodromi bei ansonsten un- 
auffälliger Basisuntersuchung ausgegangen werden. 
Eine Situationssynkope kann angenommen werden, 
wenn eine Synkope während oder nach Erbrechen, 
Miktion, Defäkation oder Husten bei ansonsten 
unauffälliger Basisuntersuchung auftritt. 

Eine arrhythmiebedingte Synkope kann ange- 
nommen werden bei: Sinusbradykardie mit einer 
Frequenz unter 40/Minute, Pausen über 3 Sekunden, 
AV-Blockierungen Grad II Typ Mobitz II, AV-Blockie- 
rungen Grad Ill, alternierender Links- und Rechts- 
schenkelblock, schnelle paroxysmale supraventriku- 
läre oder ventrikuläre Tachykardien. Zudem kann 
bei Zeichen einer Schrittmacherdysfunktion im EKG 
von einer rhythmogenen Synkope ausgegangen wer- 
den. Lassen sich im EKG höhergradige Überleitungs- 
und Reizleitungsstörungen, erhöhte ST-Abgänge in 
V1-V3 oder QT-Verlängerungen nachweisen, besteht 
der Verdacht auf eine rhythmogene Synkope, es ist 
jedoch noch eine weitere Diagnostik erforderlich. 
Von einer kardialen, ischämiebedingten Synkope 
kann bei Zeichen einer akuten Ischämie im Ruhe- 
EKG ausgegangen werde. Hier ist dann gegebenenfalls 
die entsprechende Therapie des akuten Koronarsynd- 
roms mit Thrombozytenaggregationshemmung und 
Koronarintervention bzw. Herzoperation einzuleiten. 


1.14.4 Ergänzende Diagnostik 

Nur wenn aufgrund der Basisuntersuchungen keine 

Ursache der Synkope festgelegt werden kann, ist 

eine ergänzende Diagnostik indiziert. Wichtig ist 

dabei ein individuelles Vorgehen, bei dem die Diag- 
nostik auf Alter des Patienten, Umstände der Synkope 
und Begleiterkrankungen abgestimmt wird: 

— Bei Patienten mit Palpitationen im Umfeld der Syn- 
kope sind als weiterführende Maßnahmen das 
EKG-Monitoring und die Echokardiografie indi- 
ziert. 

= Bei Brustschmerz vor oder nach Synkope sollte 
nach Ausschluss eines akuten Koronarsyndroms 
Echokardiografie, Ergometrie und EKG-Monito- 
ring erfolgen. 

= Beijungen Patienten ohne Anhalt für eine neurolo- 
gische oder kardiale Erkrankung und rezidivieren- 
den Synkopen wird die Kipptischuntersuchung 
empfohlen. 


= Bei Patienten mit Verdacht auf eine strukturelle 
Herzerkrankung sollte die Echokardiografie, das 
EKG-Monitoring und die Ergometrie durchgeführt 
werden, auf die Notwendigkeit einer elektrophy- 
siologischen Untersuchung wird unten eingegan- 
gen. 

= Bei Patienten mit einer Synkope nach vorangegan- 
gener Halsdrehung sollte die Karotissinusmassage 
durchgeführt werden. 

= Bei Synkope nach körperlicher Belastung sollte zu- 
nächst die Echokardiografie und nach Ausschluss 
einer Obstruktion des linksventrikulären Aus- 
flusstrakts die Ergometrie erfolgen. 

— Besteht der Verdacht auf einen Volumenverlust als 
Ursache einer orthostatischen Synkope, ist die la- 
borchemische Diagnostik indiziert. Zudem können 
Herzrhythmusstörungen auslösende Elektrolyt- 
entgleisungen identifiziert werden. Die laborche- 
mische Diagnostik ist auch bei Verdacht auf eine 
metabolische Entgleisung durchzuführen, wobei 
ein dadurch induzierter Bewusstseinsverlust als 
nichtsynkopales Ereignis zu werten ist. 

= Die neurologische Diagnostik ist bei Hinweisen auf 
eine nichtsynkopale Ursache, insbesondere auf 
eine Epilepsie, sowie Zeichen der autonomen Dys- 
funktion anzuwenden. 

Echokardiografie: Durch die Echokardiografie kann 

selten direkt die Ursache einer Synkope nachgewiesen 

werden. Andererseits ist sie essenziell bei der Diag- 
nostik der Grunderkrankungen. 

In der Ergometrie soll insbesondere das belastungs- 

abhängige Auftreten von ventrikulären oder supra- 

ventrikulären Herzrhythmusstörungen als Ursache 
einer Synkope evaluiert werden. Daneben kann der 

Verdacht auf eine koronare Herzkrankheit durch 

Nachweis belastungsabhängiger Ischämien gestellt 

werden. 

Durch die Karrotissinusmassage kann die Diagnose 

einer Karotissinussynkope bestätigt werden. Dabei 

sind vor der Karotissinusmassage beide Karotiden zu 
auskultieren. Bei einer Stenose sollte von der Karotis- 
sinusmassage abgesehen werden. Es soll eine Massage 
des Karotissinus über 5 bis 10 Sekunden erfolgen. 

Während der Massage ist die kontinuierliche EKG-Ab- 

leitung und Blutdruckmessung erforderlich. Der Test 

ist als positiv zu werten, falls eine Pause über 3 s 

oder ein Abfalls des systolischen Blutdrucks von min- 

destens 50 mmHg beobachtet wird. 

Durch das EKG-Monitoring sollen Herzrhythmus- 

störungen als Ursache einer Synkope identifiziert 

werden, umgekehrt kann ein Rhythmusereignis bei 

Synkope und unauffälliger EKG-Registrierung als Syn- 

kopenursache ausgeschlossen werden. Dabei ist zu 

beachten, dass auch bei der vasovagalen Synkope Bra- 
dykardien registriert werden können. 
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Die Kipptischuntersuchung dient zum Nachweis 
einer vasovagalen Synkope und sollte bei rezidivie- 
renden Synkopen ohne Hinweis auf eine rhythmo- 
gene Ursache oder strukturelle Herzerkrankung vor 
allem bei jungen Patienten durchgeführt werden. 
Die elektrophysiologische Untersuchung sollte bei 
Patienten mit struktureller Herzerkrankung, insbe- 
sondere bei Einschränkung der linksventrikulären 
Pumpfunktion und dem Verdacht auf eine rhythmo- 
gene Synkope in der Basisuntersuchung durchgeführt 
werden. 


1.14.5 Therapie 

Bei Vorliegen einer strukturellen Herzerkrankung ist 
die Therapie der Grunderkrankung einzuleiten bzw. 
zu intensivieren. Kommt es nach Einleitung der The- 
rapie zu rezidivierenden Synkopen, ist die erneute 
Diagnostik durchzuführen. 

Rhythmogene Synkope: Konnte eine bradykarde 
Rhythmusstörung als Ursache der Synkope evaluiert 
werden, ohne dass eine bradykardisierende 
Begleitmedikation bestand, so ist die Implantation 
eines Schrittmachersystems indiziert. Die Therapie 
bei Nachweis ventrikulärer tachykarder Herzrhyth- 
musstörungen als Ursache der Synkope kann dann 
bei eingeschränkter linksventrikulärer Pumpfunktion 
die Implantation eines ICD indiziert sein. 

Bei Karotissinussyndrom und rezidivierenden Syn- 
kopen ist die Implantation eines Schrittmacher- 
systems indiziert. 

Vasovagale Synkope: Patienten mit vasovagaler Syn- 
kope weisen unabhängig von der Einleitung einer 
Therapie eine gute Prognose auf. Die Patienten sollten 
ausführlich über auslösende Situationen aufgeklärt 
werden, um die Triggersituationen meiden zu kön- 
nen, zudem wird eine ausreichende Flüssigkeitsauf- 
nahme empfohlen. Eine bestehende blutdrucksen- 
kende Therapie sollte soweit möglich bei älteren Pa- 
tienten reduziert werden. 

Orthostatische Synkope: Neben der Reduktion einer 
evtl. vorhandenen antihypertensiven Therapie sollte 
vor allem eine ausreichende Hydratation des Patien- 
ten gesichert werden. Zusätzlich können tonisierende 
Übungen eingesetzt werden. 

Zerebrovaskuläre Synkope: Hier gilt es, die Ursache 
für die zerebrale Minderperfusion zu eruieren, also 
z.B. bei Subclavian-steal-Syndrom die Durchführung 
einer Angioplastie oder den Verschluss von Shuntge- 
fäßen einzuleiten. 


1.14.6 Nichtsynkopale Bewusstseinsstörungen 

Den nichtsynkopalen Bewusstseinsstörungen liegen 

unterschiedliche Pathomechanismen zugrunde: 

— metabolische Entgleisungen: vor allem Hypogly- 
kämie und Hypokapnie bei Hyperventilation. 
Durchführung entsprechender laborchemischer 
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Untersuchungen und Therapie der Grunderkran- 
kung. 
— Intoxikationen: insbesondere mit Pharmaka 
— psychiatrische Erkrankungen 
— neurologische Erkrankungen: Epilepsie. 
Ergeben sich aufgrund des Ablaufs und der Begleit- 
umstände der Bewusstseinstörung Hinweise auf 
eine nichtsynkopale Ursache, so wird die Mitbetreu- 
ung durch einen Neurologen oder Psychiater empfoh- 
len. 
Notwendigkeit der stationären Therapie: 
Vor allem bei Hinweisen auf eine strukturelle 
Herzkrankheit, rhythmogene Synkope sowie eine ze- 
rebrale Ischämie ist die stationäre Weiterbehandlung 
erforderlich. 


1.15 Angiologie 
D 
y Key Point 

Eine besonders häufige Erkrankung der 
Gefäße ist die Verengung der Arterien an den 
Extremitäten. Sie wird als periphere arterielle 
Verschlusskrankheit (pAVK) bezeichnet. In 
mehr als 90% der Fälle sind die Gefäße im 
Becken und in den Beinen betroffen. Wichtig 
bei der pAVK ist eine gute Anamnese über 
Beschwerden, Gehstrecke und Risikofaktoren 
des Patienten, nur damit können apparative 
Ergebnisse eingeordnet und klinisch gewich- 


tet werden. 


1.15.1 Leitsymptom der arteriellen 
Durchblutungsstörung 

Claudicatio 

Bei der arteriellen Durchblutungsstörung kommt 
es zu einer verminderten Sauerstoffversorgung des 
Gewebes durch unzureichenden Bluteinstrom über 
die arteriellen Gefäße, die zumeist atherosklerotisch, 
seltener embolisch oder aufgrund einer Autoimmun- 
erkrankung, verengt sind. 

Am häufigsten findet sich die arterielle Durchblu- 
tungsstörung im Bereich der Beine. Typisch sind hier 
Schmerzen beim Gehen. Sie zwingen den Patienten 
dazu, stehenzubleiben, damit die eingegangene 
Sauerstoffschuld in der Extremität ausgeglichen 
wird („Schaufensterkrankheit“, Claudicatio inter- 
mittens). Im fortgeschrittenen Stadium kommt es 
auch zu Ruheschmerzen bzw. trophischen Störungen 
an der betroffenen Extremität. 
Differenzialdiagnostisch sind immer neurologische 
Erkrankungen wie beispielsweise eine Spinalkanal- 
stenose (Claudicatio spinalis) auszuschließen. Hier 
kommt es nach einer schmerzfreien Gehstrecke vor 
allem beim Abwärtsgehen zu neurologischen Symp- 
tomen meist beider Beine, lumbalen Rückenschmer- 
zen und einer Beinschwäche. Stillstehen alleine 


führt hier nicht zur Beschwerdefreiheit, eine Kypho- 
sierung der Wirbelsäule verbessert die Beschwerden. 
Seltene Differenzialdiagnose ist die Claudicatio ve- 
nosa mit Zustand nach Beckenvenenthrombose. Bei 
jungen sportlichen Patienten kommt es unter Belas- 
tung zu einem verzögerten venösen Rückstrom und 
somit zu einem Berstungsgefühl. Unter Beinhochlage- 
rung klingen die Beschwerden schnell ab. Differen- 
zialdiagnostisch ist immer auch an muskuloskelettale 
oder arthrogene Beschwerden zu denken. 

Aber auch Verengungen der viszeralen Gefäße 
sind möglich. Hier kommt es typischerweise zu Abdo- 
minalschmerzen nach dem Essen (Claudicatio abdo- 
minalis), wenn vermehrt Sauerstoff benötigt wird. 
Im Bereich des Gehirns kommt es bei Durchblu- 
tungsstörungen typischerweise zu einem Schlagan- 
fall. 


Basisdiagnostik 
Anamnese, körperliche Untersuchung, klinische Tests 
(s. u.), farbkodierte Duplexsonografie 


1.15.2 Diagnostik 
Anamnese 
Bei Gefäßerkrankungen werden Risikofaktoren (Rau- 
chen, Diabetes, Bluthochdruck, Fettstoffwechselstö- 
rungen), Gehstrecke („nach wie viel Metern müssen 
sie stehenbleiben“) und Schmerzlokalisation erfragt. 
© 
A- Praxistipp 
Patienten mit pAVK und Schmerzen 
beim Gehen leiden oft an weiteren Gefäßver- 
engungen. Daher muss man unbedingt auch 
nach Symptomen wie Angina pectoris fragen. 


Körperliche Untersuchung 

Inspektion und Palpation: Hautfarbe und -tempera- 
tur, Nekrosen, Gangrän (schwärzliche Verfärbung 
der abgestorbenen Extremität, feucht oder auch tro- 
cken, schmerzlos). 

Pulsstatus (Abb. 1.62): Ungefähre Lokalisation des 
Strombahnhindernisses. Palpabler Puls schließt eine 
Durchblutungsstörung nicht aus, bei Stenosen sind 
die peripheren Pulse möglicherweise noch tastbar. 
Wichtig ist auch der Herzrhythmus - bei absoluter Ar- 
rhythmie kann es möglicherweise zu einem emboli- 
schen Verschluss der Extremität gekommen sein. 
Auskultation: An Engstellen entstehen Wirbel, die als 
systolisch-diastolische Strömungsgeräusche hörbar 
sind. Ein in Ruhe hörbares Geräusch entspricht fast 
immer einer arteriellen Stenose. Abgehört wird in 
der Regel in der Leiste und entlang des Verlaufes der 
A. femoralis am Oberschenkel. Am Arm kann bei- 
spielsweise in der Ellenbeuge oder am Handgelenk 
auskultiert werden. Am Hals kann die A. carotis beid- 
seits auskultiert werden. 


A. carotis 


A. subclavia 


A. axillaris 


Aorta 
A. cubitalis 


A. radialis 


A. ulnaris 


A. poplitea 


A. tibialis 
posterior 


A. dorsalis pedis 


Abb. 1.62 Pulsstatus: Lokalisation der wichtigsten palpablen 
Pulse 


Allen-Test: Durchgeführt zum Nachweis eines Ver- 
schlusses der A. radialis oder A. ulnaris. Beispielsweise 
komprimiert der Untersucher die A. radialis und der 
Patient wird aufgefordert die Faust wiederholt zu 
schließen. Kommt es zu einem Abblassen der Finger, 
besteht der Verdacht auf einen Verschluss des nicht 
komprimierten Gefäßes, hier also der A. ulnaris. 


[merxe | 


Der Allen-Test sollte durchgeführt werden, bevor 
ein arterieller Zugang in die A. radialis gelegt wird. 
So kann sichergestellt werden, dass die A. ulnaris 
durchgängig ist und die Hand nach der Punktion gut 
durchblutet wird. 


Technische Untersuchungen 
Ratschow-Lagerungsprobe 

Der Test wird bei Patienten mit Claudicatio intermit- 
tens durchgeführt: Er bewegt die hochgelagerten 
Füße bis zum Auftreten der Beschwerden (Abb. 1.63). 
Dabei kommt es zum Abblassen der Extremität. Nach- 
dem die Beine herabgehängt werden verstreichen 
beim Gesunden nicht mehr als 5-10 Sekunden, bis 
es zur reaktiven Rötung der Extremität kommt. 


Standardisierter Gehtest 

Messung der schmerzfreien Gehstrecke, wobei eine 
Geschwindigkeit von 2 Schritten/Sekunde eingehal- 
ten werden soll. 
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1. Hochlagern und 
Rollbewegungen 


2. Rötung und 
Venenfüllung 


Abb. 1.63 Ratschow-Lagerungsprobe 


Faustschlussprobe 

Bei Beschwerden der oberen Extremität. Hierbei 
wird der Arm des Patienten hochgelagert und der Un- 
tersucher komprimiert das Handgelenk. Der Patient 
wird aufgefordert 20-mal die Faust zu schließen. Ge- 
messen wird, ob einzelne Finger abblassen bzw. wie 
schnell nach Loslassen des Handgelenkes die Finger 
wieder durchblutet werden. 


Verschlussdruckmessung 

Prinzip: Beim Gesunden ist der Blutdruck an den Knö- 
cheln mindestens 10 mmHg höher als am Arm. Bildet 
man den Quotienten aus dem Blutdruck der Arme (bei 
unterschiedlichem Blutdruck in beiden Armen wird 
mit dem höheren Wert gerechnet) zu dem der 
Beine, liegt dieser über 1. 


RR Bein 


Knöchel/Arm-Index oder Verschlussdruck = RR Arm 


Wird die Durchblutung in den Beinen schlechter, 

sinkt der Blutdruck in den Beinen ab und damit 

auch der Knöchel/Arm-Index. Richtwerte für den 

Knöchel/Arm-Index: 

= normal: 0,9-1,2 

= leichte Durchblutungsstörungen: 0,75-0,9 

- mittelschwere Durchblutungsstörungen: 
0,5-0,75 

= kritische Extremitätenischämie: < 0,5. 

Variation: Druckmessung nach Belastung. Nach 

Durchführung einer standardisierten Bewegung 

(z.B. 20 Zehenstände) muss der Arteriendruck um 

ca. 30% zum Ruhedruck abfallen und erholt sich 

nach ca. 1 Minute wieder zum Ausgangsdruck. Bei 

der pAVK ist der Druckabfall stärker und die Erho- 

lungszeit länger. 
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A Praxistipp 
Die Verschlussdruckmessung ist eine einfache 
und sehr aussagekräftige Untersuchung! 
Allerdings kommt es bei Diabetikern zu einer 
Starrheit der Gefäße (= Mönckeberg-Media- 
sklerose) und damit zu falsch hohen Werten. 
In diesem Fall ist die Methode nicht 


verwertbar! 


Doppler-/Duplexsonografie 

Sonografisch werden die Gefäße dargestellt und die 
Flussgeschwindigkeiten über den Gefäßabschnitten 
gemessen. Liegt eine Engstelle vor kommt es zur Fluss- 
beschleunigung in der Engstelle und zum Druckab- 
fall nach der Engstelle. 

Vorteil: Die genaue Lokalisation der Stenose ist mög- 
lich. 

Nachteil: Erfahrung des Untersuchers ist wichtig. 


Digitale Subtraktionsangiografie 

Röntgenologische Darstellung der Gefäße über einen 
Katheter, der über die A. femoralis in der Leiste einge- 
führt wird. 

Vorteil: In derselben Sitzung Möglichkeit der Aufdeh- 
nung (Dilatation) des verengten Gefäßes mittels eines 
Ballons und Einsetzten einer Gefäßprothese (Stent). 
Nachteil: Kontrastmittelexposition. 


MRT-Angiografie 

Gefäßdarstellung mittels Kernspintomografie. 
Vorteil: Nichtinvasiv, kein iodhaltiges Kontrastmittel 
notwendig. 

Nachteil: Keine Intervention möglich. Zum Teil noch 
Überschätzung des Stenosegrades. 


1.15.3 Periphere arterielle Verschlusskrankheit 
(pAVK) 

Definition 1 Bei der peripheren arteriellen Ver- 
schlusskrankheit (pAVK) kommt es durch Verkalkung 
(Atherosklerose, s.S. 16) der Gefäßwände zu einer 
Verengung oder einem Verschluss der Aorta oder 
der Extremitätengefäße. Dabei ist in den meisten Fäl- 
len die untere Extremität betroffen. 

Ätiologie und Pathogenese I Ursache der Athero- 
sklerose ist meist das Rauchen oder ein Diabetes mel- 
litus, sehr viel seltener sind Gefäßwandent- 
zündungen (Vaskulitis wie Winiwarter-Buerger-Syn- 
drom) Auslöser einer pAVK. 

Sind die großen Gefäße wie A. femoralis oder 
A. poplitea betroffen, spricht man von Makroangiopa- 
thie (hier ist ggf. ein chirurgisches Vorgehen möglich). 
Sind die kleinen und kleinsten Gefäße betroffen, so 
spricht man von Mikroangiopathie. Sie kommt vor- 
nehmlich bei Diabetikern vor und ist in aller Regel chi- 
rurgisch nicht zu verbessern. 


PAVK bei Atherosklerose 
Klinik I Typischerweise gibt der Patient Schmerzen 
bei Belastung an, die in der Extremität jenseits 
(distal) der Engstelle (Stenose) lokalisiert sind. Distal 
der Stenose ist der Puls nicht palpabel. So hat ein Pa- 
tient z.B. bei einer Verengung in einem Oberschenkel- 
gefäß typischerweise Schmerzen beim Gehen in der 
Wade und der Puls in der Kniekehle (A. poplitea) ist 
nicht tastbar. Beschwerden treten jedoch erst auf, 
wenn die Krankheit weit fortgeschritten ist (Lumen- 
einengung > 90%). Geringere Stenosen können 
durch die Versorgung über Umgehungskreisläufe 
(Kollateralen) überbrückt werden. Für die Schmerzen 
ist der Sauerstoffmangel in der betroffenen Extremi- 
tät verantwortlich. Die Extremität ist blass und kühl. 
Sind die Beine betroffen, zwingt der Schmerz den Pa- 
tienten nach einer bestimmten Gehstrecke stehenzu- 
bleiben - die Krankheit wird daher auch als „Schau- 
fensterkrankheit“ oder Claudicatio intermittens be- 
zeichnet. Auch heilen banale Wunden häufig sehr 
schwer. 
Einteilung nach Lokalisation: 
= aortoiliakaler Typ (35%): betroffen ist die Aorta 
oder die A. iliaca 
e Puls in der Leiste ist nicht nachweisbar 
e Beschwerden im Oberschenkel und Gesäß 
— Oberschenkeltyp (50%): betroffen sind 
A. femoralis und A. poplitea 
e Puls in der Kniekehle fehlt (A. poplitea) 
e Beschwerden in der Wade 
— peripherer Typ (15%): betroffen sind Unterschen- 
kel- und Fußarterien 
e Puls an Fuß und Fußrücken nicht tastbar 
(A. tibialis posterior, A. dorsalis pedis) 
« Beschwerden an der Fußsohle. 
— Weitere Lokalisationen: 
= Subklaviastenose 
= Karotisstenose (Abb. 1.64) 
= Stenosen der viszeralen Gefäße, v.a. A. mesen- 
terica. 


Abb. 1.64 Verschluss der A. carotis interna in der farb- 
kodierten Dupplexsonografie 


Eine Sonderform der pAVK ist das Leriche-Syndrom. 

Hierbei kommt es zu einem Verschluss der Aortenbi- 

furkation mit ischialgiformen Beschwerden und Erek- 

tionsschwäche. 

Differenzialdiagnose I Bei der Diagnostik arterieller 

Durchblutungsstörungen müssen folgende Erkran- 

kungen ausgeschlossen werden: 

— Atherosklerose (s.S. 16) 

— Thrombangiitis obliterans (s. S. 88) 

= Kollagenkrankheiten (Panarteriitis nodosa, s.S. 
476, Lupus erythematodes, s. S. 467, Sklerodermie, 
s. S. 471, chronische Polyarthritis, s. S. 458) 

= Riesenzellarteriitis 

= Takayasu-Syndrom (s. S. 481) 

= Amyloidose 

— Thrombozytose 

= Kryoglobulinämie (s. S. 86) 

= Kälteagglutinationskrankheit (s. S. 114) 

— fibromuskuläre Dysplasie 

= zystische Adventitiadegeneration 

= Kompressionssyndrom der Arteria poplitea durch 
Fehlinsertion einer Sehne 

= angeborene Stenose (z.B. Subklaviastenose bei 
Aortenisthmusstenose). 

Diagnostik I Anamnese, körperlicher Befund (Haut- 

beschaffenheit, Hauttemperatur, trophische Stö- 

rungen), Ratschow-Lagerungsprobe (s.S. 85), Ver- 

schlussdruckmessung (s.S. 85), Duplexsonografie 

(s.S. 13), ggf. Angiografie. 

Anamnestisch ist die schmerzfreie Gehstrecke des 

Patienten zu erfragen. Aus dieser Distanz ergibt sich 

die Stadieneinteilung der pAVK (Tab. 1.23). 


[merke 


Gleichzeitig zur PAVK-Diagnostik sind Untersuchun- 
gen im Hinblick auf eine KHK und eine Untersuchung 
der extrakraniellen Gefäße durchzuführen. Grund 
dafür ist, dass im Stadium Ill der PAVK 70% der 
Patienten am Herzinfarkt und 10% am Schlaganfall 
versterben. 


| Tabelle 1.23 


Stadium Symptom 


| Beschwerdefreiheit, jedoch nachweisbare 
Veränderungen 

| Belastungsschmerz (Claudicatio intermittens) 
Gehstrecke über 200 m 


l 
a 


Ruheschmerz mit Gewebsuntergang 
(Nekrose), Schwarzfärbung der Extremität 
(Gangrän, Abb. 1.65) oder Geschwür (Ulkus) 
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Therapie I Grundsätzlich ist zu fordern, dass der Pati- 
ent im Stadium I und Il seine Gehstrecke durch konse- 
quentes Training verbessert, d.h. dass durch das Geh- 

training neue Kollateralen ausgebildet werden. Im 

Stadium Ill und IV hingegen geht es darum, die Extre- 

mität zu erhalten, ggf. wird durch chirurgische Maß- 

nahmen die Durchblutung der Extremität verbessert. 

Die Therapie setzt sich aus mehreren Komponenten 

zusammen: 

— Behandeln der Risikofaktoren: Rauchen einstel- 
len, optimale Einstellung von Blutzucker, Blut- 
druck und Blutfettwerten 

— Lokalmaßnahmen: regelmäßige Fußpflege, Pflege 
von Verletzungen. Beintieflagerung, Watte- 
verbände 

— Gehtraining: tägliches Intervall-Gehtraining im 
Stadium I und II; der Patient läuft so lange, bis 
Schmerzen in der betroffenen Extremität auf- 
treten; haben diese nach einer Pause nachgelas- 
sen, soll der Patient weiterlaufen 

— medikamentöse Therapie: 

« ASS 100 mgj/d, bei Unverträglichkeit Clopidogrel 
75 mg/d für jeden Patienten 

e Marcumarisierung nur in Ausnahmesituationen 
wie z. B. Morbus embolicus (rezidivierende ar- 
terielle Embolien, häufig ungeklärter Ursache) 

e Vermeiden vasokonstriktorischer Medikamente 
(z.B. ß-Blocker) 

e Prostaglandine i.v. (z.B. Prostavasin): führen 
durch Vasodilatation nur vorübergehend zu 
einer Besserung der Durchblutung, z. B. zur Über- 
brückung bis zur OP-Fähigkeit des Patienten 

= bei lokalen Infektionen ist eine systemische Anti- 
biose nach Antibiogramm bei steigenden Ent- 
zündungsparametern zu erwägen (gut wirksam 
meist Cephalosporin Ill. Generation, Ofloxacin) 

— Revaskularisation: Katheterverfahren ab Stadium 
Ilb mit Dilatation des Gefäßabschnittes und evtl. 
anschließender Stentimplantation zum Offenhal- 
ten des Gefäßes; Indikation: nur bei proximalen 
Stenosen sinnvoll; Nachbehandlung: ASS + Clopi- 
dogrel, evt. Marcumar 


Abb. 1.65 Stadium IV der pAVK: trockene Gangrän an den 
Zehen 
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— operative Verfahren: 

e mit Ausschälen der Gefäßinnenwand von 
atherosklerotischem Material (= Desoblitera- 
tion) oder Anlegen eines Gefäßbypasses 
(Venentransplantat oder Teflon) 

e ggf. ist auch eine Amputation notwendig, wenn 
der Gefäßstatus operativ nicht verbessert wer- 
den kann und die Extremität abzusterben droht. 


FALLBEISPIELE 


Anamnese: Ein 50-jähriger Diabetiker geht regelmäßig 
mit seiner Frau in der Stadt bummeln. Seiner Frau fällt 
auf, dass er in den letzten Monaten zunehmend Pausen 
zwischen den Geschäften einlegen muss. Auf die Frage, 
ob irgendetwas nicht in Ordnung sei, verneint der Ehe- 
mann jegliche Beschwerden. Aber bei jedem zweiten 
Schaufenster bleibt er stehen und betrachtet die Ausla- 
gen. Bei Ihrem nächsten Arztbesuch berichtet die Ehe- 
frau dem Arzt über Ihren Mann. 

Diagnose: Der Arzt bestellt den Ehemann in die Praxis. 
Nach Anamnese und Untersuchung stellt sich duplex- 
sonografisch eine hochgradige Stenose im Bereich 
der A. femoralis superficialis heraus. Darüber hinaus 
findet der Arzt bei der Untersuchung am nackten 
Bein ein kleines Ulkus an der Fußsohle. 

Therapie: Dilatation der Stenose und chirurgische Ver- 
sorgung des Ulkus. 


Anamnese: Ein 80-jähriger Patient stellt sich zunächst 
beim Augenarzt vor, um eine stärkere Brille zu erhal- 
ten. Im Gespräch stellt sich jedoch heraus, dass der Pa- 
tient, der seit Jahren unter einem schweren arteriellen 
Hypertonus leidet keine Visusverschlechterung hat, 
sondern in den letzten 14 Tagen zweimalig kurzzeitig 
gar nichts auf einem Auge gesehen hat. Gleichzeitig 
bemerkte er eine Schwäche im rechten Arm. Die Symp- 
tome hielten jedoch jeweils nur wenige Minuten an 
und bildeten sich vollständig zurück. 

Diagnose: Bereits aus der Anamnese lässt sich der Ver- 
dacht auf eine TIA ableiten. 

Prozedere: Der Patient wird zur Duplexsonografie der 
Halsgefäße überwiesen. Hierbei stellt sich eine hoch- 
gradige Stenose der A. carotis externa linksseitig he- 
raus, die operativ therapiert wird. 


pAVK bei Thrombangiitis obliterans 

(Morbus Winiwarter-Buerger) 

Definition | Form der pAVK, die die distalen Arterien 
befällt. Betroffen sind bevorzugt junge Männer. 
Ätiologie und Pathogenese | Risikofaktor ist starkes 
Rauchen. 

KlinikI Schmerzen und Zyanose der Extremität 
bis hin zur Nekrose der Endglieder. Bei einem Teil 
der Patienten (40%) tritt eine Thrombophlebitis sal- 
tans auf, Venenentzündungen, die immer wieder 
sprunghaft an verschiedenen Stellen auftreten. 


Diagnostik | Anamnese! Angiografischer Nachweis 

von Korkenzieherkollateralen (sehr gewundene 

kleine Kollateralgefäße). 

Therapie | Verzicht auf das Rauchen! ASS 100 mg/d. 

D 

A Praxistipp 
Quoad vitam Prognose gut, da die großen 
Gefäße nur selten betroffen sind. Raucht der 
Patient weiter, kommt es jedoch häufig zu 
Nekrosen und Amputationen der Endglieder. 


1.15.4 Embolische arterielle Verschlüsse 

Definition | Verschluss des Gefäßlumens durch abge- 

schwemmtes Material, das meist an Aufteilungsstel- 

len des Gefäßbaumes stecken bleibt (z. B. Femoralisbi- 

furkation). 

Ätiologie und Pathogenese I Quellen für emboli- 

sches Material sind: 

— Thromben im Herzen bei Vorhofflimmern oder 
Zustand nach Herzinfarkt 

= septische Embolie bei Herzklappenentzündung 
(Endokarditis) 

= venöse Thrombose mit gekreuzter Embolie 
bei offenem Foramen ovale (selten) 

= Cholesterinembolien (s. S. 403) aus atheroskleroti- 
schen Plaques führen zu Embolien in die kleinen 
Gefäße (netzartige Hautzeichnung der Akren, 
Livedo reticularis) oder Nierenarterien 

= Thrombosierung einer chronisch verengten 
Arterie („akut auf chronisch bei pAVK“). 

Klinik | Plötzlich heftigster Schmerz, der sich als 

Claudicatio intermittens oder als Ruheschmerz 

äußert. Der Patient kann den Zeitpunkt des Schmerz- 

beginns häufig genau angeben. Außerdem fallen auf: 

= Blässe 

= Unterkühlung 

Funktionsverlust 

= Pulslosigkeit und 

Missempfindungen. 

In Abb. 1.66 sind die Häufigkeit und die Lokalisation 

der arteriellen Verschlüsse am Bein dargestellt. Bei 

einem embolischen Verschluss der Mesenterialge- 

fäße (Abb. 1.67) kommt es plötzlich zu heftigsten 

Bauchschmerzen, bei einer Embolie in die Nierenge- 

fäße kann es zu plötzlichen Flankenschmerzen kom- 

men. 

Diagnostik I Klinik, Anamnese, farbkodierte Duplex- 

sonografie. 


Die funktionellen Endarterien der Niere sind häufiger 
von symptomatischen Embolien betroffen als 
kollateralisierte Gefäßgebiete wie z. B. der Gastro- 
intestinaltrakt. 


Lokalisation (Beine) 


Aorta 8% 
A. iliaca 15% 


A. femoralis 46 % 


A. poplitea 13% 


Aa.tibiales 3% 


LEA 


Abb. 1.66 Lokalisation der akuten arteriellen Gefäß- 
verschlüsse am Bein 


Abb. 1.67 Angiografiebefund bei akutem Mesenterial- 
arterienverschluss (Pfeil) 


Therapie | Die Therapie eines embolischen arteriellen 

Verschlusses beinhaltet folgende Maßnahmen: 

= Bein tief lagern, Watteverband 

= Schmerzmedikation (z.B. Morphin) 

— sofortige Angiografie mit Darstellung des 
Verschlusses und möglicher Wiedereröffnung ent- 
weder durch Lyse (bei peripheren Embolien) oder 
in einer sofortigen Operation mittels Fogarty-Ka- 
theter und 

= Ausschalten der Emboliequelle, Antikoagulation 
zunächst mit Heparin, im Verlauf dann Marcuma- 
risierung des Patienten. Die Dauer der Marcumari- 
sierung ist sehr vom Einzelfall abhängig. 

®© 
A Praxistipp 
Beim embolischen arteriellen Verschluss 
besteht sofortiger Handlungsbedarf! 
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Abb. 1.68 Ausgedehntes Aneurysma des Aortenbogens, 
das partiell thrombosiert ist 


1.15.5 Aneurysma 
Definition | Umschriebene, meist asymmetrische 
Aussackung aller Gefäßwandschichten. 


Aortenaneurysma 

Thorakales Aortenaneurysma 

Definition | Aufweitung der Aorta über 3,5 cm 
(Abb. 1.68). 

Ätiologie und Pathogenese | Meist sind eine gene- 
ralisierte Atherosklerose und arterielle Hypertonie 
Auslöser für ein Aortenaneurysma. Nur selten sind 
Gefäßwandentzündungen die Ursache. Angeboren 
kommt es beim Marfan-Syndrom gehäuft zu thoraka- 
len Aneurysmata. 

Komplikation | Aortendissekation (s. u.), Aortenklap- 
peninsuffizienz bei A.-ascendens-Aneurysma, akute 
meist letal endende Ruptur. 

Diagnostik I Transthorakale und transösophageale 
Echokardiografie, Kardio-MRT. 

Therapie I Strengste Blutdruckeinstellung! Verlaufs- 
kontrollen alle 3 Monate, um optimalen Op-Zeitpunkt 
nicht zu verpassen. Operation mit Protheseneinsatz 
bei Durchmesser über 6 cm. 


Abdominales Aortenaneurysma 

Definition | Aufweitung der abdominellen Aorta über 
3 cm (Aortenektasie: 2,5-3 cm!). 

Ätiologie und Pathogenese I Meist sind auch hier 
Atherosklerose und arterielle Hypertonie ursächlich 
verantwortlich (Abb. 1.69). Ein abdominales Aorten- 
aneurysma tritt bei 10% der männlichen Hyper- 
toniker über 65 Jahre auf! 


89 


90 Angiologie 1 Kardiologie und Angiologie 


Abb. 1.69 Abdominales Aortenaneurysma bei schwerer 
Hypertonie 


Lokalisation I 95% liegen unterhalb des Abganges der 
Nierenarterien (= infrarenal). 

Komplikation | Hauptgefahr besteht in einer Ruptur 
des Aneurysmas. Bei einem Durchmesser von mehr 
als 5 cm liegt die Gefahr mit 10 %/Jahr für eine Ruptur 
relativ hoch. 

Diagnostik 1 Die abdominelle Sonografie ist in 
der Regel völlig ausreichend. Nur präoperativ oder 
bei schwerer Einsehbarkeit kann auch ein CT oder 
MRT durchgeführt werden. 

Therapie | Die Blutdruckeinstellung ist der Kernpunkt 
der Therapie. Die Blutdruckwerte sollten so niedrig 
liegen wie es der Patient nur irgendwie toleriert, 
damit der Druck auf die Aortenwand so gering wie 
möglich ist. Darüber hinaus sollten alle weiteren Risi- 
kofaktoren der Atherosklerose (Diabetes mellitus, 
Rauchen, Fettstoffwechselstörung) optimal behandelt 
werden. 

Eine sonografische Kontrolle sollte alle 3 Monate bei 
einem Durchmesser über 5 cm erfolgen, bzw. wenn 
das Aneurysma rasch progredient zunimmt. 

Die Operation mit Prothesenimplantation oder 
radiologisch-interventioneller Einsatz von selbstex- 
pandierenden Prothesen über die Leiste (bei multi- 
morbiden Patienten) ist indiziert bei schnell wach- 
sendem Aneurysmata oder bei einem Durchmesser 
über 5-5,5 cm. 


Periphere Gefäßaneurysmen 

Lokalisation I Meist A. poplitea oder A. femoralis 
communis. Häufig multilokulär oder doppelseitig auf- 
tretend („dilatierende Form der Atherosklerose“). 
Komplikation | Seltene Rupturgefahr in der Periphe- 
rie, arterioarterielle Embolien in die Peripherie, arte- 
riovenöse Shuntbildung, Kompression der Venen > 
Thrombosegefahr. 

Diagnostik I Duplexsonografie. 

Therapie | Operative Entfernung. 


1.15.6 Aortendissekation 
Definition I Einriss der Intima in der thorakalen 
Aorta („Aorten-Einriss“), dadurch tritt Blut zwischen 
die beiden Wandschichten Intima und Media. Es bil- 
det sich ein falsches Lumen („entry“), in dem sich 
das Blut weiter nach distal wühlt. Dort reißt die In- 
tima erneut, dadurch tritt das Blut wieder in das 
wahre Lumen zurück („reentry“). 
Ätiologie und Pathogenese I Meist arterielle Hyper- 
tonie, selten angeboren (z.B. beim Marfan-Syndrom). 
Klinik I Klinisch wegweisend ist ein plötzlicher Ver- 
nichtungsschmerz, der retrosternal liegt, in Rücken, 
Hals und Schulterblätter ausstrahlt oder auch wan- 
dert. In der Folge kann es durch Mitbefall der Aorten- 
klappe zu einer akuten Aorteninsuffizienz kommen 
(cave: neu auftretendes diastolisches Herzgeräusch), 
bei Befall der Koronarien zu einem akuten Herzin- 
farkt, bei Befall der Halsgefäße zu einem Apoplex. 
Im Bereich des Abdomens kann eine Anurie bei Mi- 
teinbezug der Nierenarterien entstehen oder aber 
ein akutes Abdomen bei Befall der Abdominalgefäße. 
Kommt es zur akuten Blutung, gerät der Patient inner- 
halb von Minuten in einen Schockzustand oder ver- 
stirbt schnell. 
Einteilung: Es werden zwei Einteilungen der Aorten- 
dissektion unterschieden (Abb. 1.70): 
— Formen nach DeBakey: 
e Typ l: Entry im Aszendens- oder Bogenbereich. 
Reentry im Deszendensbereich 
e Typ Il: Dissekation auf Aorta ascendens begrenzt 
e Typ Ill: Entry und Reentry im Bereich der Aorta 
descendens, distal der linken Arteria subclavia 
— Formen nach Stanford: 
° Typ A: Ruptur im Bereich der Aorta ascendens 
(80 %, Abb. 1.71) 

e Typ B: Ruptur im Bereich der Aorta descendens. 
Diagnostik I 1. Klinik: Beim akuten Thoraxschmerz 
muss immer an eine Aortendissekation gedacht wer- 
den. In der akuten klinischen Untersuchung kann 
eine ein- oder beidseitige Pulslosigkeit der Arme auf- 
fallen, wenn aortale Seitenäste betroffen sind. Auch 
kommt es dann zu einer Blutdruckdifferenz zwischen 
rechtem und linkem Arm. 

2. Weiterführende apparative Diagnostik: Zur Veri- 
fizierung werden so schnell wie möglich transthora- 
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Abb. 1.70 Klassifikation der Aorten- 


dissekation nach DeBakey und Stanford 


Typ! Typll 


TypA 


Abb. 1.71 
tion, a in der Aorta bewegt sich die Membran schnell hin und 
her und bildet mehrere Konturen (Pfeile), so ist die Identifika- 
tion des Intimarisses erschwert, b Pulsationen der Aorta des- 
cendens führen zu Doppelkonturen der Intimamembran 


Pulsationseffekt bei einer akuten Typ-A-Disseka- 


kale und transösophageale Echokardiografie (farbko- 
dierte Duplexsonografie) sowie CTund NMR durchge- 
führt. Die alleinige Aortografie ist heute nicht mehr 
Diagnostikum der Wahl. 

Im EKG können sich Zeichen des anterolateralen 
Herzinfarktes mit deszendierenden ST-Streckensen- 
kungen und präterminal negativen T-Wellen finden 
sowie eine Niedervoltage. 


Typ IIl 


(DeBakey) 


TypB (Stanford) 


Bei jedem akuten heftigen Thoraxschmerz ist eine 
Aortendissekation so schnell wie möglich aus- 
zuschließen, da nur 50 % der Patienten die ersten 
48 Stunden überleben! 


Therapie I Es erfolgen: 

= intensivmedizinische Überwachung und 

— minimal tolerierbare Blutdruckeinstellung (Richt- 
schnur: Urinausscheidung muss gerade noch vor- 
handen sein). 

Operationsindikation bei Dissekation der: 

— Aorta ascendens: immer sofort nach Diagnose- 
stellung! 

— Aorta descendens: nur bei Sekundärkomplikatio- 
nen (Anurie, akutes Abdomen, Paraplegie etc.) so- 
fort. Ansonsten hier zuwartendes Verhalten, da die 
Operationsletalität im akuten Stadium bei bis zu 
30% liegt. 

Bei Inoperabilität des Patienten kann in ausgewählten 

Fällen ein Aortenstent indiziert sein. 


1.15.7 Funktionelle Gefäßerkrankungen 
Raynaud-Syndrom 

Definition | Rezidivierende, symmetrische Attacken 
bläulich oder weiß verfärbter Langfinger. 
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Vasospastisches (primäres) Raynaud-Syndrom 
Ätiologie und Pathogenese I Kälteexposition, selten 
durch Emotionen. 

Epidemiologie! Vor allem jüngere Frauen sind 
betroffen. 

Klinik | Niemals zu Nekrosen führend. 

Diagnostik I (siehe unten) Vollständig unauffällig! 
Therapie | Hände warm halten. 


Sekundäres Raynaud-Syndrom 

Ätiologie und Pathogenese Akrale Arterienver- 

schlüsse und/oder Mikroangiopathie verursacht 

durch: 

= Atherosklerose 

= arterielle Embolien 

= Vaskulitis (Morbus Winiwarter-Buerger, s. S. 88) 

= Kollagenosen (Sklerodermie, Lupus erythemato- 
des) 

= Medikamente: 
Zytostatika 

= onkologische Erkrankungen: Thrombozytose, Käl- 
teagglutinine, Kryoglobuline, Paraproteine (z.B. 
multiples Myelom) 

= Berufskrankheit: Vibrationsschäden bei Pressluft- 
hammerarbeiten. 

Klinik I Anfallsweiser Verlauf in drei Phasen: 1. Ab- 

blassen der Extremität > 2. Zyanose > 3. Hautrötung. 

Diagnostik I Faustschlussprobe: Kompression des 

Handgelenkes bei erhobenem Arm und 20x Faust- 

schluss. Als Folge ist evt. das Abblassen einzelner Pha- 

langen zu beobachten. Beim Loslassen des Handge- 

lenkes wird im Seitenvergleich ein verzögerter Blut- 

einstrom an der betroffenen Hand sichtbar. 

Kapillarmikroskopie: Nachweis einer Kollagenose 

durch veränderte Kapillaren. 

MR-Angiografie 

Labor: Dem Ausschluss/der Bestätigung der obenge- 

nannten Grunderkrankungen dienen: Differenzial- 

blutbild, Serumeiweißelektrophorese, Immunelekt- 

rophorese (Ausschluss multiples Myelom), ANA, 

Anti-DNA (Lupus erythematodes), Anti-SCL70 (Kolla- 

genosen), Kälteagglutinine, Kryoglobuline (Autoim- 

munerkrankungen). 

Auch eine Fingerplethysmografie vor und nach Käl- 

teexposition (Nielson-Test) kann Hinweise auf die Er- 

krankung geben. 

Therapie | Therapie der Grundkrankheit sowie: 

Kälteschutz 

vasokonstriktorische Medikamente meiden 

Nikotinverbot 

Versuch lokal mit Nitro-Spray, Kalziumantagonis- 

ten oral. 


Ergotamin, ß-Blocker, Drogen, 


1.15.8 Erkrankungen der Venen 

Thrombophlebitis 

Definition | Oberflächliche Venenentzündung mit 

thrombotischem Verschluss des Gefäßes. 

Ätiologie I Eine Thrombophlebitis kann spontan auf- 

treten bei Patienten mit chronisch venöser Insuf- 

fizienz, in der Schwangerschaft oder im Wochenbett. 

Auch bei der Thrombangiitis obliterans oder Morbus 

Behçet kommt es gehäuft zu oberflächlichen Venen- 

entzündungen. latrogen kommt es bei Venenverweil- 

kanülen gehäuft zu lokalen Entzündungen. Bei wan- 
dernden Thrombophlebitiden ist an abdominelle 

Tumoren (v. a. Pankreaskarzinom) zu denken (,„Trous- 

seau-Syndrom“). 

Klinik I Zeichen der Entzündung: Tumor, Calor, Dolor, 

Rubor, Functio laesa. Aber keine Schwellung wie bei 

einer tiefen Phlebothrombose. 

Lokalisation I Bein: Meist bei vorbestehenden Vari- 

zen der V. saphena magna durch kleine Verletzungen 

ausgelöste Entzündung. Arm: Meist durch Venen- 
verweilkanülen (täglich Einstichstelle kontrollieren!). 

Komplikation I In 20% Übertritt ins tiefe Venen- 

system (über insuffiziente Perforansvenen oder über 

die Crosse aus der V. saphena magna). Selten kann 
es zur Infizierung und Abszedierung kommen. 

Therapie I 

= Ursache (Venenkatheter) beseitigen 

— Patient soll laufen, keinesfalls Immobilisation! 

= Kompressionsverband 

= schmerzlindernde und entzündungshemmende 
Medikation mit NSAR 

= bei Infizierung: antiseptische Umschläge; sollte 
Fieber dazukommen, ist die Therapie mit einem 
staphylokokkenwirksamen Antibiotikum sofort 
zu beginnen, bis das Ergebnis der Blutkultur vor- 
liegt 

— Low-dose-Hepariniserung nur bei bettlägrigen 
Patienten und Befall der V. saphena magna. 

— einzige Indikation zur operativen Sanierung: Über- 
tritt der Thrombophlebitis von der Crosse in das 
tiefe Venensystem: Hier sollte der Thrombus ope- 
rativ entfernt werden. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 66-jähriger Patient mit einem künstli- 
chen Ersatz der Aortenklappe wird mit Verdacht auf En- 
dokarditis ins Krankenhaus eingewiesen. 

Prozedere: Nach Bestätigung der Diagnose und anti- 
biotischer Versorgung des Patienten stellt sich heraus, 
dass der Patient in einem auswärtigen Krankenhaus zur 
Behandlung einer Pneumonie eine Venenverweil- 
kanüle bekommen hatte, die über 7 Tage nicht ge- 
wechselt wurde und die sich schwer entzündet hatte. 
Bei Staphylokokken in der Blutkultur muss davon aus- 
gegangen werden, dass die Thrombophlebitis Aus- 
gangspunkt für die schwere Endokarditis ist. 


Fazit: Venenverweilkanülen nur wenn wirklich notwen- 
dig belassen. Zwingend notwendig ist die regelmäßige 
Kontrolle der Einstichstelle. 


Phlebothrombose 
Definition I Bei der Phlebothrombose kommt es zu 
einem intravasalen und intravitalen Blutgerinnsel. 
Ätiologie | Eine Reihe internistischer Erkrankungen 
und Risikofaktoren prädisponiert für eine Phlebo- 
thrombose: 
= bei einer bereits in der Vorgeschichte durchge- 
machten Venenthrombose ist das Risiko für eine 
erneute Thrombose um das 30-Fache erhöht 
= Immobilität (z.B. postoperativ), Adipositas, Herz- 
insuffizienz, Zustand nach Schlaganfall oder Herz- 
infarkt 
= Rauchen, Ovulationshemmer 
— Schwangerschaft und Wochenbett 
= langes Sitzen 
= veränderte Blutzusammensetzung: 
« z.B. Protein-C- oder -S-Mangel durch Leber- 
zirrhose 
Polycythaemia vera 
Antiphospholipid-Syndrom 
heparininduzierte Thrombozytopenie Typ Il 
Abdominaltumoren: bei idiopathischer Throm- 
bose ist immer ein „kleines“ Tumorscreening 
durchzuführen (Anamnese, Röntgen-Thorax, 
Sonografie Abdomen) 
hereditäre Thrombophilie 
APC-Resistenz = Faktor-V-Leiden-Mutation: er- 
höht das Thromboserisiko um das 30-Fache 
und ist Ursache für 30% aller Thrombosen 
Prothrombin-G20210A-Mutation auf Chro- 
mosom 11, bei 40% der Patienten mit einer 
heterozygoten APC-Resistenz liegt gleichzeitig 
eine Prothrombinmutation vor 
AT-II-Mangel 
MTHFR677TT-Mutation. 
Bei den hereditären Thrombophilieursachen ist 
immer zu beachten, dass das Risiko nochmals be- 
trächtlich steigt, wenn ein weiterer Risikofaktor (z. B. 
Rauchen oder Einnahme von Kontrazeptiva) hinzu- 
kommt. 
Pathogenese I Pathogenetisch kommt es nach der 
Virchow-Trias zur Thrombose bei: Stase + Endo- 
thelveränderung + veränderte Blutzusammenset- 
zung. 
Lokalisation | Lokalisiert ist die Phlebothrombose in 
10% in der V. iliaca, in 50% in der V. femoralis, in 
20% in der V. poplitea und in 20% in den Unterschen- 
kelvenen. Hierbei ist in % der Fälle das linke Bein be- 
troffen, da es hier bei 20% der Erwachsenen zu einem 
„Venensporn“ an der Kreuzungsstelle der Beckenvene 
mit der Beckenarterie kommt. Man muss davon aus- 
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gehen, dass bei 50% der Patienten mit einer Phlebo- 
thrombose kleinere, meist unbemerkte Lungenembo- 
lien auftreten. 
Klinik | Die Symptomatik kann ausgesprochen varia- 
bel sein und kein Zeichen ist wirklich verlässlich. Im 
Zweifelsfall sollte immer eine weiterführende Diag- 
nostik durchgeführt werden. Hinweise sind: 
— Schwere- und Spannungsgefühl 
= Umfangsvermehrung 
= Druckempfindlichkeit der Extremität mit Schmer- 
zen in der Wade beim Ballottement (= Bewegen 
der Wade) 
— zyanotische Glanzhaut mit „Pratt-Warnvenen“ 
(Kollateralvenen an der Schienbeinvorderkante) 
— Meyer-Zeichen: manueller Wadenkompressions- 
schmerz 
— Lowenberg-May-Zeichen: Wadenkompressions- 
schmerz bei Kompression mit einer Manschette 
— Homan-Zeichen: Wadenschmerz bei Dorsal- 
extension des Fußes 
— Payr-Zeichen: Fußsohlenschmerz bei Druck auf 
die Fußsohle. 
& 
A Praxistipp 
Bei einer Thrombose der tiefen Beinvenen 
besteht die Gefahr der Lungenembolie und des 
postthrombotischen Syndroms. 


Komplikationen I 

= 1n50% der Fälle kommt es bei einer Phlebothrom- 
bose zu kleineren asymptomatischen Lungen- 
embolien. 

= Postthrombotisches Syndrom (s.u.) in 40% der 
Fälle nach Phlebothrombose. 

Differenzialdiagnose I Es kommen in Betracht: 

= Lymphödem (Zehen ebenfalls geschwollen) 

— posttraumatische Zustände wie Muskelfaserriss 
= Ischiassyndrom mit Schmerzausstrahlung im ge- 
samten Bein und ggf. neurologischen Ausfällen 

— postthrombotisches Syndrom 

= rupturierte Baker-Zyste in der Kniekehle und 

= arterieller Verschluss: hierbei fehlt jedoch der Puls 
und die Extremität ist blass und kühl. 

Diagnostik I Die Klinik ist zum Teil sehr unspezifisch! 

Labor: Positiver Nachweis von D-Dimer. Ist das D- 

Dimer negativ, ist eine Phlebothrombose nahezu aus- 

geschlossen. Ist das D-Dimer positv, ist eine Phlebo- 

thrombose möglich, aber noch nicht bewiesen, denn 

es gibt eine Reihe von Erkrankungen wie z.B. banales 

Fieber, die ebenfalls einen positiven D-Dimertest ver- 

ursachen können. 

Diagnostikum der Wahl ist die Farbduplexsono- 

grafie. Hierbei können die fehlende Komprimier- 

barkeit der Vene und der mangelnde Blutfluss darge- 

stellt werden. 
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Eine Phlebografie muss nur durchgeführt werden, 
wenn die Duplexsonografie nicht aussagekräftig ist, 
ansonsten ist diese Untersuchung nicht mehr not- 
wendig. 
Auf eine hereditäre Thrombophilie sollten junge Pa- 
tienten mit rezidivierenden Thrombosen getestet 
werden. Möglicherweise auch Patienten mit Throm- 
bosen an atypischer Stelle und positiver Familien- 
anamnese. Bei Nachweis einer hereditären Thrombo- 
philie sollten auch die Angehörigen ersten Grades un- 
tersucht werden. Die Tests werden frühestens drei 
Monate nach Abklingen der Phlebothrombose und 
zwei Wochen nach Beendigung der Cumarintherapie 
durchgeführt. 
Therapie I „Der mobile Patient bleibt mobil!“ 
Dieser Leitsatz hat in den letzten Jahren die Therapie 
der Phlebothrombose geändert. Im Gegensatz zu frü- 
her ist heute - außer bei einem flottierenden Throm- 
bus in der Leiste - eine Immobilisation des bis dato 
mobilen Patienten nicht notwendig. Es gibt ausrei- 
chend Evidenz, dass mit Mobilität die Gefahr einer 
Lungenembolie nicht erhöht wird! Die Extremität 
sollte gewickelt werden, im Verlauf ein Kompres- 
sionsstrumpf angepasst werden um ein postthrombo- 
tisches Syndrom zu verhindern. 
Antikoagulation mit Heparin: 
Hierbei geht es nicht um die Wiedereröffnung des Ge- 
fäßes, sondern darum, dass sich der Thrombus an 
Größe nicht ausdehnt, und es können Lungenembo- 
lien in 60% der Fälle vermieden werden. Bei der Hepa- 
rintherapie unterscheidet man zwischen unfraktio- 
niertem und fraktioniertem Heparin, wobei die Vor- 
teile eindeutig beim fraktionierten oder niedermole- 
kularen Heparin liegen. 
Unfraktioniertes Heparin: 
= nuri.v. Gabe möglich 
— Ziel ist eine PTT-Verlängerung auf das 2-Fache 
= tägliche Blutabnahmen zur Kontrolle der PTT sind 
notwendig. 
Fraktioniertes Heparin: 
Es kann subkutan gegeben werden, und es sind keine 
Laborkontrollen notwendig. Einzige Kontraindikation 
ist eine terminale Niereninsuffizienz mit Gefahr der 
Kumulation und Blutung. 
Bei beiden Heparintherapien kann nach 24 Stunden 
mit der Marcumarisierung begonnen werden. Vorher 
sollte nicht begonnen werden, weil es ansonsten zu 
paradoxen Thrombosen kommen kann. 
Die Dauer der Marcumartherapie richtet sich sehr 
nach dem Einzelfall. Ist eine kleine Thrombose erst- 
malig aufgetreten ist eine Marcumartherapie für ein 
halbes bis ein Jahr ausreichend. Bei rezidivierenden 
Thrombosen ist jedoch eine lebenslange Marcumar- 
therapie notwendig. 


Lysetherapie (Streptokinase oder tPA): 

Hierbei geht es um die Wiedereröffnung des Gefäßes 
und die Reduktion des Risikos für ein postthromboti- 
sches Syndrom. Die Indikationen sind bei Phlebo- 
thrombose jedoch ausgesprochen selten und das 
Risiko einer Blutung gegenüber dem Vorteil genaues- 
tens abzuwägen. Einzige Indikation sind die Phlegma- 
sia coerulea dolens oder die frische Phlebothrombose 
(< 10 Tage) mit massivster Schwellung. 


Die Inzidenz der Lungenembolie bei Phlebothrom- 
bose kann mit einer Lysetherapie nicht vermindert 
werden! 


Sonderform der Thrombose 
Paget-von-Schroetter-Syndrom 
Definition I Thrombose der V. 
V. subclavia. 
Ätiologie I Als Ursachen kommen in Betracht: 
— länger liegende zentrale Venenkatheter 
— Thoracic-outlet-Syndrom: Kompression von Vene, 
Arterie und Nerven mit den Symptomen von 
Schmerzen, Kraftverlust, Fingernekrosen und Par- 
ästhesien, hervorgerufen durch: 
e Halsrippe 
e Scalenus-anterior-Syndrom: enges Skalenus- 
muskeldreieck 
e kostoklavikuläres Syndrom 
e Hyperabduktionssyndrom mit 
durch den M. pectoralis 
— Tumoren des Mediastinums 
— Thrombose par effort: nach Daueranstrengung wie 
langes Rucksacktragen. 
Klinik | Schmerzen + Schwellung + Zyanose. 
Diagnostik I Duplexsonografie, ggf. Phlebografie. 
Therapie I Ruhigstellung, Hochlagerung, Heparin und 
Marcumar, wie bei der Phlebothrombose Ursache be- 
seitigen. 


axillaris oder 


Kompression 


Phlegmasia coerulea dolens 

Akuter Verschluss aller Venen einer Extremität mit 
sekundärer Kompression der arteriellen Durch- 
blutung durch rasche Schwellung. 

Dramatisches Krankheitsbild mit massiver Schwel- 
lung der Extremität, massiven Schmerzen und einer 
kühlen zyanotischen Haut sowie fehlenden Pulsen. 
Es besteht sofortiger Handlungsbedarf mit duplexso- 
nografischem Nachweis (Phlebografie ist kontraindi- 
ziert) des Verschlusses sowie operativer Thrombekto- 
mie und evt. Fasziotomie. Es drohen ein Volumen- 
mangelschock, eine Verbrauchskoagulopathie, Nie- 
renversagen und Verlust der Extremität. 


Antiphospholipid-Syndrom (APS) 
Definition I Erkrankung mit einer Trias aus: venösen 
und/oder arteriellen Thrombembolien + Thrombope- 
nie + wiederholten Spontanaborten bei der Frau. 
Ätiologie | Primär oder sekundär durch systemischen 
Lupus erythematodes und maligne Tumoren. 
Pathogenese | Durch Antikörper gegen Phospho- 
lipide kommt es zu einer Hyperkoagulabilität mit Aus- 
bildung von rezidivierenden Thrombosen. 
Klinik | 
— rezidivierende Thrombembolien 
= Herzinfarkt beim Jüngeren ohne weitere Risikofak- 
toren für eine Atherosklerose 
= Thrombozytopenie, Hämolyse, hämolytisch-urä- 
misches Syndrom 
= Hirninsulte 
= Hautulzera und Hautnekrosen 
= Frühaborte. 
Diagnostik I Labor: Thrombozytopenie, ggf. Hämo- 
lyse, evtl. leicht erhöhte PTT. 
Die Diagnose gilt als sicher, wenn ein Nachweis 
von Antiphospholipidantikörpern in zwei (!) Tests 
gelingt: 
= Bestätigungstest: ELISA, z.B. Nachweis von Anti- 
Cardiolipin-Antikörpern 
= Suchtest: PTT, Caolin-Clotting-Time. 
Sind ein Suchtest und zwei Bestätigungstests positiv, 
liegt ein „Lupus-antikoagulans-Phänomen“ als 
Beweis für ein APS vor. 
Therapie I Bei Vorliegen einer Thrombose ist eine 
Langzeitantikoagulation durchzuführen. 
Wiederholter Spontanabort: ASS + Low-dose-Hepa- 
rin. 
Hirninsult: ASS, evt. Antikoagulation. 
Thrombopenie: Steroide, Azathioprin, Cyclophos- 
phamid. 
Katastrophales Antiphospholipid-Syndrom (Befall 
von mehr als 3 Organen): Plasmapherese + Cyclo- 
phosphamid. 
& 
N Praxistipp 
Bei asymptomatischen Patienten mit 
Antiphospholipid-Syndrom ist nur eine 
Thromboseprophylaxe in Situationen 
erhöhter Thrombosegefahr (z. B. Fliegen) 
notwendig. 


Varikosis (Krampfadern) 

Definition | Irreversible sackförmige oder zylin- 
drische Erweiterung der oberflächlichen Venen mit 
Umkehr der Blutflussrichtung. Besonders häufig ist 
die untere Extremität betroffen. 

Ätiologie | Primäre Form: familiäre Belastung, ange- 
borenes Fehlen der Venenklappen (Avalvulie), Venen- 
wandschäden durch mechanische/hormonale Ein- 


1 Kardiologie und Angiologie Angiologie 


flüsse, Adipositas, Schwangerschaft, chronische Obs- 

tipation. Sekundäre Form: venöse Abflussstauung. 

Klinik | Schweregefühl im Bein (der Patient berichtet 

über eine Besserung durch Bewegung), Schmerzen im 

Bereich der Varizen (vor allem im Stehen), Knöchel- 

schwellung, Beschwerden nehmen bei Wärme zu 

und bei Hochlagerung des Beines ab. 

Es werden folgende Erscheinungsformen unterschie- 

den: 

= Stammvarikose der V. saphena magna und 
V. saphena parva 

= Seitenastvarikosis 

= Perforansvarikosis: Verbindungsvenen zwischen 
oberflächlichem und tiefem Venensystem sind be- 
troffen 

— Besenreiservarikose. 

Diagnostik I Tastbare Erweiterung der Venen bei 

Stammvarikose. Nachweis in der Umkehr der Blut- 

flussrichtung in der farbkodierten Duplexsonografie. 

Phlebografie zum Ausschluss eine Phlebothrombose. 

Therapie I Körperliche Aktivität, Kompressionsbe- 

handlung, Kaltwassergüsse, bei hämodynamischer 

Relevanz: operative Varizenausschaltung, Varizen- 

verödung. 


Chronisch-venöse Insuffizienz 

Definition | Folgezustand nach akuter, subakuter 
oder rezidivierender Phlebothrombose. 
Pathogenese I Die chronisch-venöse Insuffizienz be- 
ruht meist auf einer tiefen Venenthrombose in der 
Vorgeschichte, obwohl in 25% der Fälle eine diesbe- 
zügliche Anamnese fehlt. Weitere Ursachen können 
auch anlagebedingte oder erworbene arteriovenöse 
Fisteln sein. Gehäuft tritt die Varikosis bei Frauen 
und nach mehreren Geburten auf. 

In jedem Fall kommt es durch Destruktion der Venen- 
klappen an den Perforansvenen oder den tiefen Venen 
zu einem Reflux oder bidirektionellem Fluss des Blu- 
tes aus dem tiefen Venensystem in das oberflächliche 
Venensystem. Durch die Druckerhöhung im ober- 
flächlichen Venensystem kommt es zunächst am Fuß- 
gelenk zu einer Varikosis, Ödem, Fibrosierung des 
Subkutangewebes sowie Hyperpigmentierung. Später 
können auch Ulzerationen auftreten. 

Klinik I Die chronisch-venöse Insuffizienz ist charak- 
terisiert durch ein progredientes Ödem des Beines. 
Dieses beginnt am Fußgelenk und wird meist durch 
einen unangenehmen juckenden Druckschmerz be- 
gleitet. Das Ödem ist abends stärker als morgens 
und wird durch Beinhochlagerung gebessert. Mit zu- 
nehmender Länge der Erkrankung kommt es zu Haut- 
veränderungen mit bräunlicher Pigmentierung, 
dünner atrophischer Haut bis hin zu Ulzerationen. 
Die Ulzera sind in der Regel groß, schmerzlos und in 
der Außenbegrenzung irregulär. 
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Klinische Klassifizierung der Stadien: 

— 0: kein sicht- oder tastbarer Anhalt für eine Venen- 

erkrankung 

1: Teleangiektasien oder retikuläre Varizen 

2: Varizen 

= 3: Ödem 

4: Hautveränderung (Pigmentierung, Atrophie 

blanche, Stauungsekzem, Lipodermatosklerose) 

= 5: Hautveränderungen + Ulkusnarbe 

= 6: Hautveränderungen + Ulcus cruris. 

Diagnostik I Die Duplexsonografie ist das Diagnosti- 

kum der Wahl zur Beurteilung der chronisch-venösen 

Insuffizienz. Hierbei wird der Rückfluss des Blutes im 

tiefen Venensystem beurteilt sowie insuffiziente Per- 

foransvenen ausfindig gemacht, die präoperativ mar- 
kiert werden können. 

Phlebografie und Druckmessung unter Belastung 

spielen nur bei Patienten mit offenem Ulcus cruris 

oder Ulkusnarben eine Rolle. 

Differenzialdiagnose des Beinödems: 

— Lymphödem: hier sind der Fußrücken und die 
Zehen mit betroffen. Lymphödeme bessern sich 
nicht spontan schnell bei Hochlagerung 

— Ödeme bei Herzinsuffizienz und Nierenerkran- 
kungen treten beidseits auf. 

Differenzialdiagnose des Beinulkus: 

= arterielles Ulkus: sehr schmerzhaft, scharf be- 
grenzt, an Druckpunkten lokalisiert 

— Autoimmunerkrankungen: z.B. Felty-Syndrom 

— Erythema induratum: beidseits und an der Rück- 
seite des Unterschenkels 

= Sichelzellanämie 

= Pilzinfektionen. 

Therapie | 

= Hochlagerung tagsüber so oft wie möglich 

= regelmäßige Bewegung 

— Hochlagerung nachts mit einem Kissen (über 
Herzhöhe lagern) 

= Vermeiden von langem Sitzen oder Stehen 

— Kompressionsstrümpfe bis zum Knie (ausreichend 
außer bei Befall der V. poplitea oder Obstruktion 
der V. femoralis) mit 20-30 mmHg. 

Ziel: Minderung des Blutvolumens im erkrankten 

Bein, Reflux aus den tiefen Venen wird halbiert, 

Lymphdrainage des Ödems wird gefördert, Förderung 

der Mikrozirkulation der Haut. 

Sklerosierungstherapie bei leichten bis mäßigen Va- 

rizen bringt eine schnelle kosmetische Verbesserung 

und normalisiert pathophysiologische Parameter. Je- 
doch ist die Rezidivquote sehr hoch. 

Varizenoperation ist indiziert, wenn die V.-saphena- 

magna- oder V.-saphena-parva-Mündung oder deren 

Stamm insuffizient sind. Ebenso stellen insuffiziente 

Perforansvenen eine Operationsindikation dar. 


Bei rechtzeitiger Therapie können Komplikationen 
wirkungsvoll vermieden werden. Basis jeder 
Behandlung ist die Kompressionstherapie! 


Therapie des akuten Stauungsekzems: 

Bettruhe, Hochlagerung, feuchte Umschläge mit 
einem einfachen inerten Verband. 

Therapie des Ulcus cruris: 

Fundament der Ulkusbehandlung ist die Kompres- 
sionstherapie mit Kurzzugbinden und lokalen 
Schaumgummipolstern. Diese müssen initial täglich 
erneuert werden. Wenn es zur Entstauung 
gekommen ist, kann auf einen gut gepolsterten 
Dauerverband übergegangen werden. 
Normalerweise sind die Ulzera so groß und chronisch, 
dass ein großzügiges Debridement und Hauttrans- 
plantation notwendig wird. Ebenso wird versucht, 
die insuffizienten Perforansvenen zu unterbinden, 
um den venösen Druck im Ulkusbett zu drosseln 
und die Heilung zu beschleunigen. 

Prognose I Die chronisch venöse Insuffizienz kann 
durch konsequentes Hochlagern, regelmäßige Bewe- 
gung und Tragen von Kompressionsstrümpfen gut be- 
handelt werden. Werden diese Maßnahmen nicht 
eingehalten, kann es zu gravierenden und schwer be- 
handelbaren Geschwüren der Beine kommen. 


1.15.9 Erkrankungen der Lymphgefäße 

Lymphangitis und Lymphadenitis 

Definition | Entzündung von Lymphgefäßen durch 

eine angrenzende Gewebsentzündung und Ein- 

schwemmen der Erreger in die Lymphbahn. 

Ätiologie I Ursache sind meist infizierte Wunden, 

aber auch ein Insektenstich oder ein Abszess können 

Ausgangspunkt für eine Lymphangitis sein. Erreger 

sind meist Streptokokken oder Staphylokokken. 

Klinik I Roter Streifen ausgehend von einer oberfläch- 

lichen Wunde mit schmerzhafter Lymph- 

knotenschwellung und evtl. begleitendem Fieber. Sel- 

ten kommt es zum Lymphknotenabszess oder zur 

Sepsis. 

Diagnostik I Labor: Leukozytose mit Linksverschie- 

bung. Blutkultur: Häufig Nachweis von Staphylokok- 

ken und Streptokokken. 

Differenzialdiagnose I 

= oberflächliche Thrombophlebitis: hier tastet man 
einen verhärteten Strang, es besteht keine Lymph- 
knotenschwellung 

= Katzenkratzkrankheit: Erreger: Bartonella hense- 
lae, vergrößerte aber nicht schmerzhafte Lymph- 
knotenschwellung 

= Wundrose, nekrotisierende Fasziitis: nicht lineare 
Infektionen, Induration und Krepitation (palpato- 
risch knisterndes Gefühl). 


Therapie I 

— Extremität ruhigstellen 

= antiseptische Umschläge 

= Herdsanierung 

— Antibiotikum: nach Blutkultur, Beginn mit Penicil- 
lin G. 

Prognose | Wird das richtige Antibiotikum schnell 

eingesetzt und die Wunde saniert, sollte es dem 

Patienten innerhalb von 48-72 Stunden deutlich bes- 

ser gehen. Bei Verzögerung droht jedoch schwere 

Sepsis bis hin zum Tod. 


Lymphödem 

Ätiologie und Pathogenese | Zu einem Lymphödem 

kommt es, wenn der Lymphfluss gestört ist. 

Primäres Lymphödem: 

= angeborene Veränderung der Lymphgefäße, die 
entweder hypo- oder hyperplastisch angelegt sind 

= Milroy"s disease: angeborenes Lymphödem, das 
im ersten Lebensjahr und familiär gehäuft auftritt 
und mehr Jungen als Mädchen betrifft. 

Lymphoedema praecox: 

= sehr viel häufiger 

— tritt erst im Erwachsenenalter auf 

= einseitig 

- mehr Frauen als Männer betroffen. 

Lymphoedema tarda: Lymphödem, das erst nach 

dem 35. Lebensjahr auftritt 

Sekundäres Lymphödem: Ursache für dieses Lymph- 

ödem ist eine Destruktion der Lymphbahnen infolge 

einer Verletzung, nach Bestrahlung, lokaler Lymph- 

knotenresektion, Iymphoproliferativen Erkrankun- 

gen oder selten auch bakterielle oder Pilzinfektionen. 


1 Kardiologie und Angiologie Angiologie 


Auch die Filariasis kann ein sekundäres Lymphödem 
auslösen. 
Klinik und Diagnostik I Schmerzloses Ödem der obe- 
ren oder unteren Extremität, das den Handrücken 
und die Finger, bzw. Fußrücken und Zehen mit ein- 
schließt (Differenzialdiagnose zu anderen Ödemursa- 
chen!). Das ein- oder beidseitige Auftreten ist mög- 
lich. Es kommt nicht zu Ulzerationen, Varikosis oder 
Pigmentierung! Aber es können vermehrt eine 
Lymphangitis und Ekzeme auftreten. 
Therapiel Das Lymphödem ist eine chronische 
Erkrankung, die nie ganz geheilt werden kann. Aber 
eine Reihe konservativer Maßnahmen kann das Ri- 
siko für eine drohende Behinderung deutlich reduzie- 
ren. Haupttherapieansatz: 
= externe Kompressionbehandlung: pneumatische 
Kompressionssysteme 
= Kompressionsstrümpfe, -arme 
— Extremitätenhochlagerung 
= gute Hautpflege, feuchtigkeitserhaltende Cremes, 
um Hautverletzungen zu vermeiden. 
Es gibt jedoch keine medikamentöse Therapie, die 
eine Verbesserung bringt (z.B. haben sich Cortison- 
injektionen nicht bewährt). Diuretika können bei 
einer akuten Verschlechterung Linderung bringen, 
sind jedoch nicht zur Langzeittherapie geeignet. 
Selten und in nur sehr ausgewählten Fällen bringt 
eine Operation eine Verbesserung. Hier wird 
versucht, Extremitätenmasse zu reduzieren oder lym- 
phovenöse Bypässe zu schaffen. Hier sind die Lang- 
zeitergebnisse aber noch nicht bekannt. 
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Bösartiger Knoten 


Lymphknotenschwellung am Hals 


Beim Hodgkin-Lymphom handelt es sich um ein mono- 
klonales B-Zell-lymphom. Im Frühstadium ist die Er- 
krankung auf die Lymphknoten beschränkt. Später 
kann sie sich auch extralymphatisch in Knochenmark, 
Milz und Leber sowie anderen Organen manifestieren. 


Nachtschweiß und Fieber 

Wieder einmal wacht der 56-jährige Anwalt Georg M. 
schweißgebadet auf. Schon zweimal in dieser Nacht 
hat er den Pyjama wechseln müssen, so sehr hat er ge- 
schwitzt. Schlaftrunken geht er ins Badezimmer, greift 
nach dem Thermometer und misst die Temperatur 
unter der Achsel: 39 ° Fieber. Und das, obwohl Georg 
M. weder Husten noch Schnupfen hat. Der Nacht- 
schweiß und das Fieber plagen ihn schon seit drei Wo- 
chen. Vielleicht sollte er doch auf seine Frau hören und 
zum Arzt gehen? Von Fieberträumen heimgesucht 
schläft Georg wieder ein. 

Als er am nächsten Morgen in den Spiegel schaut, er- 
schrickt er: An seiner linken Halsseite sind pflaumen- 
große Knoten zu sehen! Als er sie anfasst, sind sie stein- 
hart, tun aber nicht weh. Ob das ein gutes Zeichen ist? 


Knotenbiopsie 

Zwei Stunden später fährt ihn seine Frau zum Hausarzt. 
„Wir sollten einen Knoten chirurgisch entfernen“, emp- 
fiehlt der Internist. Georg M. ist erleichtert, als er hört, 
dass die Ärzte die Operation ambulant und unter loka- 
ler Betäubung durchführen können. „Wenn der Knoten 


erst einmal draußen ist, können wir ihn histologisch 
untersuchen. Dann wissen wir ganz genau, womit wir 
es zu tun haben“, versichert der Hausarzt dem 56- 
Jährigen. 

Drei Tage nach dem Eingriff ist die histologische Unter- 
suchung des Gewebes fertig. Georg M. erfährt die 
Diagnose: Bei den großen Knoten am Hals handelt es 
sich um ein Hodgkin-Lymphom. Weitere Unter- 
suchungen zeigen, dass außer am Hals auch die Lymph- 
knoten über dem Schlüsselbein und in beiden Achsel- 
höhlen von der Erkrankung betroffen sind. 


Glück im Unglück 

„Das Hodgkin-Lymphom ist zwar eine bösartige Erkran- 
kung, doch eine Heilung nach der Behandlung ist ex- 
trem wahrscheinlich: 90% der Patienten werden wie- 
der ganz gesund!“, erklärt der Hausarzt dem Patienten. 
Auch wenn die Prognose der Therapie gut ist, bedeutet 
sie für Georg M. eine starke Umstellung. Er muss sich 
sowohl einer Chemotherapie als auch einer Strahlen- 
therapie unterziehen. Als Nebenwirkungen der Chemo- 
therapie treten Übelkeit, Diarrhö und Haarsausfall auf. 
Deshalb hat der 56-jährige die Leitung seiner Kanzlei 
übergangsweise seinem Sohn überlassen. Das ehren- 
amtliche Engagement im Sportverein musste er für 
die Zeit der Therapie ebenfalls hinten anstellen. 


Wichtig: regelmäßige Krebsvorsorge 

„Herr M., ich habe eine erfreuliche Nachricht für Sie!“, 
verkündet der Hausarzt mit einem Lächeln. Die Ver- 
laufsuntersuchungen nach Abschluss der Chemothera- 
pie und Strahlenbehandlung zeigen, dass sich alle an- 
fangs vergrößerten Lymphknoten wieder völlig zurück- 
gebildet haben. Jetzt müssen nur noch die Nebenwir- 
kungen der Therapie verschwinden. Nach sechs Mona- 
ten sind die Haare des Patienten wieder nachgewach- 
sen. Der Anwalt hat Glück: Fünf Jahre später ist er 
immer noch krankheitsfrei. Doch der Patient weiß, 
dass weitere Neoplasien als Spätfolge der Behandlung 
auftreten können. Deshalb stellt er sich regelmäßig 
zur Krebsvorsorge vor. 
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aa Key Point 
Da hämatologische Systemerkrankungen 
im Frühstadium keine Beschwerden machen, 
wird die Diagnose häufig zufällig im Rahmen 
von Routineblutentnahmen gestellt. 
Auch im fortgeschrittenen Stadium sind die 
Beschwerden oft unspezifisch. Für die Beur- 
teilung wesentlich ist, ob die Beschwerden 
akut aufgetreten sind oder schon längere Zeit 
bestehen. Fulminante Verläufe sprechen für 
akute Erkrankungen (z. B. in kurzer Zeit 
aufgetretene schwere Anämie bei akuter 
Leukämie), eine länger andauernde Sympto- 
matik weist auf eine chronische Erkrankung 
hin (z. B. Lymphknotenvergrößerungen bei 
chronisch Iymphatischer Leukämie). 


2.1.1 Anämiesymptomatik 

Eine Anämiesymptomatik entsteht durch einen Man- 
gel an Eryzthrozyten. Dieser Mangel kann zu Blässe 
von Haut und Schleimhaut, zu unspezifischen Allge- 
meinsymptomen wie Müdigkeit, Abgeschlagenheit, 
Schwindel, Kopfschmerzen sowie funktionellem Sys- 
tolikum und einer Belastungsdyspnoe führen. Die 
Symptomatik ist umso ausgeprägter je stärker die 
Anämie ist und je akuter sie entsteht. Anämien kön- 
nen im Rahmen praktisch aller hämatologischen Er- 
krankungen auftreten und sind auch bei infektiologi- 
schen Erkrankungen und im Rahmen von Autoim- 
munerkrankungen zu finden. Die häufigste Ursache 
ist die Eisenmangelanämie (s. S. 108). 


Basisdiagnostik 
Die Basisdiagnostik bei einer Anämie beinhaltet: 
- Anamnese: Ernährung, Regelanamnese, Vorer- 
krankungen, Familienanamnese 
— körperliche Untersuchung: Inspektion, Lymph- 
knoten- und Milzpalpation sowie 
— Laboruntersuchungen: 
e Blutbild zur Berechnung der Erythrozyten- 
indizes (s.S. 104) 
e Differenzialblutbild (s. Tab. 2.2, S. 105) 
e Laktatdehydrogenase (LDH), Bilirubin, Hapto- 
globin als Zeichen einer hämolytischen Anämie 
(s.S. 111) 
« Serum-Eisen, Ferritin und Transferrin bei Eisen- 
mangelanämie (s. S. 108). 
Wird eine hyperchrome Anämie (s. S. 109) festgestellt, 
werden auch noch abgenommen: 
— Vitamin B,, und Folsäure. 
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Die Bestimmung von Kreatinin und C-reaktivem Pro- 
tein (CRP) gibt Hinweise auf Nierenerkrankungen 
bzw. infektiologische und autoimmune Ursachen. 
Die Serumeiweißelektrophorese wird bei Verdacht 
auf eine monoklonale Gammopathie durchgeführt, 
wie sie beim Multiplen Myelom auftritt (s.S. 122). 


2.1.2 B-Symptomatik 

Von einer B-(Begleit-)JSymptomatik wird gesprochen, 
wenn beim Patienten Fieber (> 38°C) und/oder 
Nachtschweiß mit Wechsel der Nachtwäsche und/ 
oder Gewichtsverlust (> 10% in den letzten 6 Mona- 
ten) ohne sonstige Erklärung bestehen. Eine B-Symp- 
tomatik kann bei allen hämatologischen Neoplasien 
auftreten, sie ist aber nicht spezifisch. Sie wird auch 
bei Infekten, Autoimmunerkrankungen und anderen 
Neoplasien beobachtet. 


Basisdiagnostik 
Zur Anamneseerhebung bei einem Patienten mit B- 
Symptomatik gehören Fragen nach: 
— Inappetenz und Begleitphänomenen (Schmerzen, 
Übelkeit, Erbrechen, Durchfall). 
Während der körperlichen Untersuchung wird Fie- 
ber gemessen. Körpergröße und -gewicht werden be- 
stimmt, um den BMI zu berechnen. 
Bei Verdacht auf eine infektiöse Ursache sollte eine 
Suche nach einem infektiösen Fokus erfolgen. Diese 
umfasst Röntgen-Thorax, Abdomensonografie, Rou- 
tinelabordiagnostik (Blutbild, Differenzialblutbild, 
Ferritin, Vitamin B42, Folsäure, LDH, Kreatinin, Hapto- 
globin, CRP, Tuberkulin-Test (s. S. 178), Virologie [He- 
patitis, HIV]). Konsile beim Hals-Nasen-Ohren- und 
Zahnarzt sowie beim Kardiologen (Endokarditis) 
und bei Frauen beim Gynäkologen komplettieren die 
Suche. 
Bei Verdacht auf eine immunologische Genese 
werden gezielt Fragen nach Gelenkbeschwerden ge- 
stellt, die Gelenke werden untersucht und es erfolgt 
eine rheumatologische Spezialdiagnostik (s. S. 456). 
Der Suche nach malignen Tumoren dienen die Abdo- 
mensonografie und die Röntgenuntersuchung des 
Thorax sowie Ösophago-, Gastro-, Duodeno- und 
Koloskopie. 


2.1.3 Lymphknotenschwellung 

Eine Lymphknotenschwellung kann bei Infektionen 
(viral, bakteriell, fungal), im Zusammenhang mit 
malignen Tumoren und bei Autoimmunerkrankun- 
gen (s.S. 447) auftreten. Vergrößerte Lymphknoten 
sind in der Regel Sekundärerscheinungen eines an an- 
derer Stelle lokalisierten Primärprozesses oder Mani- 
festation einer generalisierten Lymphknotenerkran- 
kung. 

Zahlreiche unkomplizierte Infekte sind mit einer 
Lymphknotenvergrößerung verbunden. Meistens ist 
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der Verlauf in diesen Fällen jedoch kurz oder die wei- 
tere Symptomatik ist so typisch, dass die Ursache 
rasch erkannt wird. 

Eine Lymphknotenschwellung ohne erkennbare Ursa- 
che, die länger als 4 Wochen besteht, ist abklärungs- 
bedürftig. Geht die Schwellung auf eine Infektion zu- 
rück, sind die Lymphknoten typischerweise in der 
Palpation weich, druckschmerzhaft und 
verschieblich. Typisch für maligne Lymphome sind 
derbe, schmerzlose Knoten. 


Differenzialdiagnose 
Folgende Erkrankungen kommen differenzialdia- 
gnostisch bei einer Lymphknotenschwellung in Frage: 


a submandibuläre Lymphknoten 


d supraklavikuläre Lymphknoten 


czervikale Lymphknoten 


e axilläre Lymphknoten 


Non-Hodgkin-Lymphome (s. S. 119) 

Metastasen solider Tumoren: Bronchialkarzinom 
(s.S. 195), Karzinome des Gastrointestinaltraktes, 
Tumoren der Kopf-Hals-Region u. a. 
Lokalinfektionen (Sinusitis, Bronchitis) 
Infektionskrankheiten: EBV (s. S. 502), CMV (s. S. 
501), HIV (s.S. 513), Hepatitis (s.S. 491), Toxo- 
plasmose (s. S. 545), Tuberkulose (s. S. 176), Barto- 
nellose (s. S. 538) 

Sarkoidose (Morbus Boeck, s. S. 185) und 
systemischer Lupus erythematodes (s.S. 467), 
Sjögren-Syndrom (s. S. 467). 


b prä- und retroaurikuläre Lymphknoten 


Abb. 2.1 Palpation der Lymphknoten im 
Bereich von Kopf und Axilla 


Basisdiagnostik 

Die Anamnese im Falle einer Lymphknotenschwel- 

lung berücksichtigt vor allem folgende Punkte: 

= Grunderkrankungen, besondere Infektgefähr- 
dung, Auslandsaufenthalte, Tierkontakte, Berufs-, 
Sexual-, Drogen- und Medikamentenanamnese 
sowie zeitliche Entwicklung der Schwellung 
(akut oder schleichend) 

= Hinweise auf lokale Infekte 
(Zahn-, Hals-, Ohrenschmerzen). 

In der körperlichen Untersuchung ist zu achten auf: 

= die Ausbreitung der vergrößerten Lymphknoten 
(regional oder generalisiert) 

= Lokalisation (v.a. Hals, Leiste, supraklavikulär, 
axillär, Abb. 2.1) sowie 

= Charakter der Schwellung (Größe, Konsistenz, 
Schmerzhaftigkeit). 

Labor: 

— Blutbild, Differenzialblutbild, Ferritin, Vitamin B43, 
Folsäure, LDH, Kreatinin, Haptoglobin, CRP, Tuber- 
kulin-Test (s. o.) 

— virologische Diagnostik (EBV, CMV, HIV, Hepatitis 
A, B, C) sowie 

= mikrobiologische Diagnostik (Toxoplasmose, Kat- 
zenkratzkrankheit) 

= antinukleäre Antikörper (ANA). 

Die Abdomensonografie und ein Röntgen-Thorax ver- 

vollständigen die Ursachensuche der Basisdiagnostik. 

& 
O Praxistipp 
Falls sich eine Lymphknotenvergrößerung 
nicht innerhalb von vier Wochen zurückbildet, 
ist eine Lymphknotenexstirpation zur 
Diagnosestellung erforderlich. 


2.1.4 Knochenschmerzen 

Knochenschmerzen kommen entweder isoliert oder 
mit zusätzlichen Symptomen vor. Die internistischen 
Ursachen für Knochenschmerzen sind hauptsächlich 
systemischer Natur und rufen diffuse Knochen- 
schmerzen hervor. 

Knochenschmerzen sind unspezifische Symptome. 
Am häufigsten wird über Rückenschmerzen geklagt, 
die meistens auf degenerative Veränderungen an 
Bandscheiben und Wirbelkörpern zurückgehen. 
Auch die Knochendichteminderung mit daraus fol- 
genden Frakturen im Rahmen einer Osteoporose 
ruft häufig Knochenschmerzen hervor. 

Dennoch sind Knochenschmerzen ohne erkennbare 
Ursache, die länger als vier Wochen bestehen, abklä- 
rungsbedürftig. Solche Schmerzen können auf eine 
Tumorerkrankung hinweisen. Die häufigsten Tumo- 
ren des Knochens sind Metastasen solider Tumoren, 
die z.B. beim Bronchial-, Prostata-, Nieren- oder 
beim Schilddrüsenkarzinom auftreten können. Aber 
auch primäre Knochentumoren wie z.B. Sarkome 
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oder maligne hämatologische Erkrankungen wie das 
Multiple Myelom oder akute Leukämien können Kno- 
chenschmerzen verursachen. Auch seltene Stoff- 
wechselerkrankungen kommen als Ursache in Be- 
tracht (s. u. ). 


Differenzialdiagnose 

Knochenschmerzen ohne weitere klinische Symp- 

tome sind typisch für: 

= degenerative Veränderungen 

= Osteoporose (s. S. 360) 

— Osteomalazie (s. S. 359) 

— Morbus Paget (s. S. 361) 

= hereditäre Hyper- und Hypophosphatämie (s. S. 
430) und 

= aseptische Knochennekrosen. 

Knochenschmerzen, die normalerweise mit zusätzli- 

chen Symptomen verknüpft sind, treten bei folgen- 

den Erkrankungen auf (Begleitsymptome in Klam- 
mern): 

— renale Osteopathie (Blässe, Anämie, Juckreiz, Ady- 
namie, ggf. Ödeme, s. S. 367) 

- primäre Knochentumoren (B-Symptomatik [s. S. 
101], Anämie) 

= Knochenmetastasen solider Tumoren (B-Sympto- 
matik, Anämie) 

— Tumorinfiltration des Knochenmarks und Kno- 
chens, z. B. bei Multiplem Myelom (zusätzlich Anä- 
mie, Niereninsuffizienz, gehäufte Infektneigung, 
ggf. weitere Organmanifestationen, s.S. 122) 

= Osteomyelitis 

= primärer, sekundärer und tertiärer Hyperparathy- 
reoidismus (pathologische Frakturen, Magen- und 
Duodenalulzera, Nierensteine) 

= renal tubuläre Azidose (Osteoporose, Nephro- 
lithiasis, Minderwuchs, Frakturen, s. S. 389). 


Basisdiagnostik 

Die Basis der Diagnostik bilden: 

Anamnese: 

= gastroenterologische Erkrankungen? 

= Tumorerkankungen? 

= Nierenerkrankungen? 

lokalisierte oder generalisierte Knochenschmer- 

zen? 

— Traumen? 

In der körperlichen Untersuchung sind zu erkennen: 

= Auftreibungen der Röhrenknochen 

= Wirbelsäulendeformitäten 

— Verbiegungen der langen Röhrenknochen. 

Laboruntersuchung: 

— Blutbild, Sserumeiweißelektrophorese, Serum-Kal- 
zium, Phosphat, alkalische Phosphatase, Parathor- 
mon (PTH), Kalzitriol, Säure-Basen-Status. 
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Urindiagnostik: 

— Kalzium-Ausscheidung, Phosphat, Hydroxyprolin, 
Pyridinium-Crosslink, Bence-Jones-Proteine. 

Bildgebung: 

— konventionelle Röntgenuntersuchung 

= Computertomografie 

= Osteodensometrie oder quantitative Sonografie 
zur Osteoporosediagnostik 

= Skelettszintigrafie und 

= Magnetresonanztomografie. 

Bei speziellen Verdachtsdiagnosen sind weitere ziel- 

führende Maßnahmen indiziert. 


2.2 Diagnostik 

D 

ws Key Point 
Die diagnostischen Verfahren Blutentnahme, 
Untersuchung des Knochenmarks und Bild- 
gebung sollten beim möglichen Vorliegen 
einer hämatologischen Erkrankung nach 
Maßgabe der klinischen Verdachtsdiagnose 
zielgerichtet eingesetzt werden. Darüber 
hinaus gehören heute Immunphänotypisie- 
rung, Zytogenetik und molekularbiologische 
Spezialuntersuchungen zur Standard- 
diagnostik bei Patienten mit Lymphomen und 
Leukämien. 


2.2.1 Blutentnahme 

Die venöse Blutentnahme ermöglicht die zelluläre 
Blutdiagnostik. Zur Blutbildbestimmung wird das 
Blut mit einem Röhrchen abgenommen, das durch 
den EDTA-Zusatz die Gerinnung verhindert. 

Die Gerinnungsparameter werden in einem Röhr- 
chen abgenommen, in dem ein Citrat-Zusatz vorhan- 
den ist, der ebenfalls die Gerinnung verhindert. 

Die Elektrolyte werden aus einer Blutprobe be- 
stimmt, die in ein Röhrchen abgenommen wird, in 
dem Plastikkügelchen enthalten sind, die die Gerin- 
nung fördern. 

Zur Bestimmung von Blutzucker und Hormonen 
sollte die Blutentnahme jeweils zum gleichen Zeit- 
punkt nach mindestens 8-stündiger Nahrungskarenz 


I — 7,5 um —— 


C 


— 6,7 ym] 


erfolgen. So können tagesrhythmische und nahrungs- 
abhängige Schwankungen vermieden werden. In der 
Hämatologie werden meist Parameter bestimmt, die 
keinen tageszeitlichen Schwankungen unterworfen 
sind. Die Blutabnahme kann hier jederzeit erfolgen. 


Rotes Blutbild 

Das rote Blutbild gibt Auskunft über mögliche patho- 
logische Veränderungen der Erythrozyten. Der nor- 
male Erythrozyt ist eine fast runde Scheibe mit 
einem Durchmesser von 7-8 um und einer Dicke 
von 2 um (Abb. 2.2). 


Hämoglobin- und Hämatokritbestimmung 
Die Messwerte des roten Blutbilds sind (Normwerte 
in Klammern): 
— Erythrozytenzahl (9: 4,0-5,2 Mio./ul, : 4,5-5,9 
Mio./ul) 
— Hämoglobinkonzentration (9: 12-16 g/dl, &: 14- 
18 g/dl) und 
— Hämatokritwert = Anteil zellulärer Bestandteile 
im Vollblut (ọ: 37-46%, &: 41-50 %). 
© 
A Praxistipp 
Der Hämatokritwert ist der Anteil aller 
zellulären Bestandteile im Vollblut. Da die 
Leukozyten normalerweise nur 1 Promille 
der Blutzellen ausmachen, beschreibt er im 
Wesentlichen die Erythrozytenmenge. 


Aus diesen drei Parametern werden die Kenngrößen 

des roten Blutbilds ermittelt: 

— mittlerer erythrozytärer Hämoglobingehalt (MCH) 

- mittlere erythrozytäre Hämoglobinkonzentration 
(MCHC) und 

— mittleres Erythrozytenvolumen (MCV) (Tab. 2.1). 


Weißes Blutbild 

Das weiße Blutbild ermöglicht die Beurteilung der 
Leukozyten. Pathologische Veränderungen sind 
meist numerischer und morphologischer Natur. 
Darum ist es wichtig, die Normwerte der Zellvertei- 
lung und ihre physiologischen Schwankungen zu ken- 


1,5, 
‚Sum 
le 


Abb. 2.2 Schematische Darstellung von 
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Gesunden und bei den wichtigsten Anä- 
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Parameter 


Berechnung 
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Norm- 
bereich 


Bezeichnung bei erniedrigten| 
normalen/erhöhten Werten 


mittlerer erythrozytärer 
Hämoglobingehalt 


Hämoglobin/Erythrozytenzahl 


hypochrom/normochrom/ 
hyperchrom 


28-34 pg 


mittlere erythrozytäre 
Hämoglobinkonzentration 


mittleres Erythrozyten- 
volumen 


nen. Im Blutbild wird die Gesamtleukozytenzahl be- 
stimmt. 


Blutausstrich und Differenzialblutbild 

Das Differenzialblutbild ermöglicht eine Beurteilung 
der prozentualen Anteile der Untergruppen an der 
Gesamtleukozytenzahl. Die sicherste Methode ist 
immer noch die Auszählung und gleichzeitige Bestim- 
mung von 100 Leukozyten, ausgezählt auf einem Ob- 
jektträger (Abb. 2.3). 

Je nach ihrem Färbeverhalten in der May-Grünwald- 
Giemsa-Färbung nach Pappenheim werden neutro- 
phile, eosinophile und basophile Leukozyten unter- 
schieden. Ihre verschiedenen Reifungsstufen werden 
als Granulozyten zusammengefasst (Tab. 2.2). Bei 
den neutrophilen Granulozyten werden außerdem 
je nach Alter stabkernige, segmentkernige und über- 
segmentierte differenziert. 


Thrombozyten 

Normale Thrombozyten haben einen Durchmesser 
von 2-5 um. Die Bestimmung ihrer Anzahl aus dem 
EDTA-Röhrchen gehört ebenfalls zum Blutbild. Von 
Interesse ist dabei, ob ihre Zahl normal (150-450/ 
nl), erniedrigt (Thrombozytopenie = < 150/nl, s.S. 
137) oder erhöht (Thrombozytose = > 450/nl, s.S. 
131) ist. 


Abb. 2.3 Herstellung eines Blutausstrichs 


Hämoglobin/Hämatokrit 


Hämatokrit/Erythrozytenzahl 


31-37 g/dl 


85-98 fl mikrozytär/normozytär/ 


makrozytär 


Tabelle 2.2 


Zellen Anteil 
neutrophile Granulozyten 
Lymphozyten 


Monozyten 


eosinophile Granulozyten 


basophile Granulozyten 


2.2.2 Knochenmarkpunktion 

Typischerweise wird nach Desinfektion und lokaler 
Betäubung Knochenmark aus der Spina iliaca poste- 
rior superior entnommen (Abb. 2.4). Dabei liegt der Pa- 
tient auf dem Bauch oder auf der Seite. Bei sehr adipö- 
sen Patienten erfolgt die Entnahme auch aus dem 
Sternum. 

Aus dem entnommenen Material wird ein Knochen- 
markausstrich hergestellt. Dieser dient der Beurtei- 
lung der Blutbildung, d.h. der Bildung und Reifung 
der verschiedenen Zellreihen. Es werden vier Zell- 
reihen unterschieden: Erythropoese, Thrombopoese, 
Granulopoese und Lymphopoese (Abb. 2.5). 


% 


Abb. 2.4 Knochenmarkpunktion an der Spina iliaca posterior 
superior 
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Beurteilung der Erythropoese: Die Zahl der Retikulo- 
zyten sagt etwas über die Regeneration der Erythro- 
poese. 

Morpholgie in der Thrombopoese: In Megakaryozy- 
ten (Vorläufer) finden sich Zellkerne, Thrombozyten 
(Endstufe) sind zellkernlos. 


2.2.3 Zytogenetik 

In einer Metaphasenanalyse werden Zahl und Form 
der Chromosomen analysiert: 

Beispielsweise wird die Diagnose „chronisch myeloi- 
sche Leukämie“ (s. S. 128) durch den zytogenetischen 
Nachweis der Translokation t (9; 22) mit Bildung des 
Philadelphia-Chromosoms gestellt. 


normales peripheres Blut 


4 
250- 
200— 
= 1504 
E J 
© a 
3 7 
pa E 
o 100- 
Q J 
5077 

en neun ne manage 

0 50 100 150 200 250 

a SSC-Height 


peripheres Blut bei akuter Iymphatischer Leukämie (ALL) 
4 


250- 
200) 
= 1507 
= J 
© J 
z J 
T 
U 
N 
ın 
PEE e a a A 
0 50 100 150 200 250 
b SSC-Height 
Abb. 2.6 


SSC low (Blasten) bei ALL 
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2.2.4 Immunphänotypisierung 

Die Immunphänotypisierung (Immunzytologie) ist 
eine Spezialmethode, um Subgruppen der weißen 
Blutkörperchen zu bestimmen. Dazu wird eine Blut- 
probe oder Knochenmark verwendet. Die gewonne- 
nen Zellen werden mit einem fluoreszierenden Anti- 
körper gegen das Oberflächenantigen CD (= cluster of 
differentiation) angefärbt. Es gibt etwa 300 dieser 
CDs, z.B. CD4, um T-Helferzellen zu kennzeichnen, 
und CD20 für B-Zellen. 

Die Zellen durchlaufen in einem Messgerät einen La- 
serstrahl (Durchflusszytometrie). Eine markierte 
Zelle leuchtet auf, wenn sie angestrahlt wird. Dies ist 
das Signal für das Gerät, die Zelle zu zählen. 
Basierend auf der klinischen Verdachtsdiagnose und 
den Vorbefunden wird ein definiertes Panel monoklo- 
naler Antikörper gegen die Differenzierungsantigene 
auf den Leukozyten (CD-Antigene) getestet (Abb. 2.6). 
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Mittels der Immunphänotypisierung wird beispiels- 
weise eine chronisch Iymphatische Leukämie durch 
den typischen Phänotyp CD5*, CD19* und CD23* diag- 
nostiziert. Weitere Einzelheiten der hämatologischen 
Diagnostik werden in den krankheitsbezogenen Kapi- 
teln besprochen. 


2.2.5 Molekularbiologie 

Mittels PCR und anderen molekulargenetischen Me- 
thoden lassen sich krankheitsspezifische genetische 
Veränderungen (z. B. Translokationen) in den Tumor- 
zellen nachweisen. Der Nachweis des bcr-abl-Onko- 
gens dient so z.B. zur Diagnosesicherung der chro- 
nisch myeloischen Leukämie. 

Auch im weiteren Krankheitsverlauf kann die Me- 
thode angewendet werden. Sie wird dann zur hoch- 
empfindlichen Detektion der nach der Therapie 
noch verbliebenen leukämischen Zellen benutzt. 


2.3 Anämien 

D 

= Key Point 
Die häufigsten Erkrankungen der roten Blut- 
zellen bilden die Anämien. Bei diesen Erkran- 
kungen kommt es zu einer Verminderung von 
Erythrozytenzahl, Hämoglobinkonzentration 
und/oder Hämatokritwert. In der Umgangs- 
sprache wird eine Anämie deshalb als Blut- 
armut bezeichnet. Unter den Anämien ist die 
Eisenmangelanämie am häufigsten. 


Um eine Anämie zu diagnostizieren, werden 
Erythrozytenzahl, Hämoglobinkonzentration und Hä- 
matokritwert bestimmt (s. S. 105). 


2.3.1 Eisenmangelanämie 

Epidemiologiel Die Eisenmangelanämie ist mit 
einem Anteil von 80% an allen Anämien die häufigste 
Anämieform. Betroffen sind überwiegend Frauen im 
gebärfähigen Alter. In dieser Gruppe beträgt die Prä- 
valenz in Europa 10%, in Entwicklungsländern kann 
sie bei über 50 % liegen. 


Abb. 2.7 Nagelveränderungen bei Eisenmangelanämie 


Ätiologie in den Industrieländern I Die Hauptursa- 
che der Eisenmangelanämie ist eine chronische Blu- 
tung (80% aller Eisenmangelanämien). Bei jungen 
Frauen ist sie durch eine verstärkte Menstruations- 
blutung bedingt, bei älteren Frauen und Männern 
oft durch eine chronische gastrointestinale Blutung. 
Aber auch Operationen, Blutverlust bei Hämodialyse 
und häufige Blutentnahmen können zu einer Eisen- 
mangelanämie führen. 
Eine Eisenmangelanämie kann außerdem entstehen 
durch: 
— mangelnde Eisenzufuhr: Säuglinge, Kleinkinder 
— mangelnde Eisenresorption: Malassimilations- 
syndrome, Z.n. Gastrektomie und 
— gesteigerten Bedarf: Schwangerschaft, Stillen, 
Wachstum. 
Klinik I Zu den Symptomen der Anämie s. S. 101. Der 
Eisenmangel kann zu Haut- und Schleimhautsympto- 
men führen: Rillenbildung und Brüchigkeit der Nägel 
(Abb. 2.7), trockene Haut, Haarausfall, Juckreiz und 
Mundwinkelrhagaden können auftreten. 
Der Eisenmangel kann auch trophische Störungen 
verursachen, die als Plummer-Vinson-Syndrom be- 
zeichnet werden. Dabei treten Schleimhautatrophien 
im oberen Gastrointestinaltrakt, Zungenbrennen und 
schmerzhafte Schluckstörungen auf. 
Diagnostik I Labor: Bei der Eisenmangelanämie sind 
Hämoglobin und Hämatokrit erniedrigt. Typisch ist 
eine hypochrome (MCH < 28 pg), mikrozytäre 
(MCV < 85 fl) Anämie (s. Abb. 2.2, S. 104). Charakteris- 
tisch ist eine Erniedrigung des Eisenspeicherproteins 
Ferritin und des freien Eisens im Serum. Das Eisen- 
transportprotein Transferrin ist erhöht und die Trans- 
ferrinsättigung ist erniedrigt (Tab. 2.3). Gelegentlich 
treten zusätzlich eine Leukopenie und eine Thrombo- 
zytose auf. 
Blutausstrich: Häufig besteht eine Poikilozytose (un- 
regelmäßig geformte Erythrozyten) und eine Aniso- 
zytose (verschieden große Erythrozyten). 
Die Erythrozytenlebenszeit ist in der Erythrozyten- 
szintigrafie nicht verkürzt. 


| Tabelle 2.3 | 2.3 


Differenzialdiagnose der hypochromen Anämie | 
Parameter Eisen- Tumor| P-Thalass- | 
mangel Entzün- ämie 
dung 

freies Eisen l l normal bzw. 

T 
Ferritin l T normal bzw. 

T 
Transferrin T l normal | 
Hämoglobin- normal normal pathologisch | 
Elektrophorese | 


Eisenresorptionstest: Der Test muss bei Verdacht auf 
eine Eisenresorptionsstörung durchgeführt werden. 
Die Konzentration des freien Eisens im Serum wird 
vor und zwei Stunden nach Einnahme eines oralen Ei- 
senpräparates bestimmt. Bei intakter Eisenresorption 
steigt die Eisenkonzentration auf das Doppelte des 
Ausgangswertes an. 

Bei jeder neu diagnostizierten Eisenmangelanämie 
muss die Ursache geklärt werden. Die chronische 
Blutung bleibt oft unbemerkt. Es muss deshalb nach 
einer okkulten Blutungsquelle gesucht werden. Zu 
veranlassen sind Ösophagogastroduodenoskopie 
und Koloskopie sowie gynäkologische, urologische, 
HNO-ärztliche und zahnärztliche Mituntersuchung. 


[vere 


= Bei der Eisenmangelanämie ist die Erythro- 
zytenlebenszeit normal. 

= Ein Hämocculttest kann aufgrund der niedrigen 
Sensitivität und Spezifität die endoskopische 
Untersuchung nicht ersetzen! 


Therapie I Die Therapie richtet sich nach der Ursache 
der Eisenmangelanämie. Falls eine Blutungsquelle ge- 
funden wird, wird diese saniert. Bei Vorliegen einer 
Eisenresorptionsstörung wird die zugrunde liegende 
gastrointestinale Erkrankung behandelt. 

Die symptomatische Therapie der Eisenmangelanä- 
mie erfolgt grundsätzlich durch orale Eisensubstitu- 
tion mit zweiwertigem Eisen. Dabei sollte die Tages- 
dosis 100-200 mg über mindestens drei Monate be- 
tragen. Eine parenterale Eisengabe ist nur bei gestör- 
ter Eisenresorption oder Unverträglichkeit der oralen 
Eisengabe indiziert. Sie erfolgt immer mit dreiwerti- 
gem Eisen. Bei erfolgreicher Eisensubstitutionsthera- 
pie steigen Retikulozyten und Hämoglobin innerhalb 
von sieben Tagen an. 


[merxe | 


Bei einer akuten Blutung besteht eine normochrome, 
normozytäre Anämie. Serumeisen, MCV und Retiku- 
lozyten sind in der Akutsituation nicht verändert. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Eine 20-jährige Frau stellte sich zur 
Abklärung von Schwindel und Kollapsneigung vor. 
Anamnestisch bestand eine starke und verlängerte 
Monatsblutung. 

Differenzialdiagnose: Der behandelnde Arzt zieht fol- 
gende Erkrankungen als mögliche Ursachen in Be- 
tracht: Hypotonie, Eisenmangelanämie und Hypo- 
thyreose. Der Schwindel könnte auch Symptom einer 
neurologischen oder Hals-Nasen-Ohren-Erkrankung 
sein. 
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Diagnostik: In der körperlichen Untersuchung fallen 
eine blasse Haut und Schleimhäute auf. Der Blutdruck 
der Patientin ist mit 117/75 mmHg normal. Im Blutbild 
zeigt sich ein Hämoglobinwert von 8,5 g/dl, das MCV 
beträgt nur 75 fl und das Ferritin ist erniedrigt auf 
10 ug/l, der basale TSH-Wert ist normal. Die konsiliari- 
schen Untersuchungen beim Neurologen und beim 
HNO-Arzt ergaben keine pathologischen Befunde. 
Diagnose: Insgesamt liegt das typische Bild einer 
Eisenmangelanämie vor. Ursache der Eisenmangel- 
anämie ist der chronische Blutverlust durch die Men- 
ses. 

Therapie: Durch eine Therapie mit einem oralen Eisen- 
präparat besserte sich die Symptomatik vollständig. 


2.3.2 Megaloblastäre Anämien 

Definition | Megaloblastäre Anämien entstehen 
durch einen Mangel an Vitamin B,> und/oder Fol- 
säure. Es tritt eine DNA-Synthesestörung auf, die 
bei den Zellen der Erythropoese des Knochenmarkes 
zu Kernreifungsstörungen führt. Typisch sind über- 
große Erythroblasten, sogenannte Megaloblasten 
(Abb. 2.8). 


Vitamin-B;-(= Cobalamin-)Mangel 
Epidemiologie | Die Inzidenz des Vitamin-B}>-Man- 
gels beträgt ca. 9 Fälle/100 000 Einwohner/Jahr. 
Ätiologie und Pathogenese I Vitamin BJ, ist nur in 
tierischer Nahrung (Leber, Fleisch, Milch, Eier) enthal- 
ten. Nach Aufnahme mit der Nahrung wird Vitamin 
Bı2 („extrinsic Factor“) im terminalen lleum in Ge- 
genwart des „intrinsic Factor“ resorbiert. Der „intrin- 
sic Factor“ ist ein Glykoprotein, das von den Parietal- 
zellen der Magenschleimhaut gebildet wird. Nach 
der Resorption wird Vitamin B42 im Blut von Transco- 
balamin I und II zu den Zielzellen transportiert. 


Abb. 2.8 Knochenmark bei megaloblastärer Anämie: ge- 
ringe (1) oder starke (2) Kernauflockerung, z. T. mit Doppel- 
kernigkeit 
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Häufigste Ursache eines Vitamin-B42-Mangels ist ein 
Mangel an „intrinsic Factor“. Er kann im Rahmen 
einer Magenresektion oder einer chronisch atrophi- 
schen Gastritis mit Autoantikörperbildung gegen Pa- 
rietalzellen und „intrinsic Factor“ entstehen. Diese 
Form der megaloblastären Anämie wird auch als per- 
niziöse Anämie oder Morbus Biermer bezeichnet. 
Weiterhin können einem Vitamin-B}z-Mangel zu- 
grunde liegen: 
= fehlendes Vitamin B42 in der Nahrung bei strengen 
Vegetariern 
= Malabsorptionssyndrom und 
— gesteigerter Verbrauch durch einen Fischband- 
wurm (selten). 
Klinik I Leitsymptome sind die megaloblastäre Anä- 
mie mit ihrer bereits beschriebenen Klinik (s. S. 101) 
sowie neurologische Symptome. 
Als Folge der ineffektiven Blutbildung tritt außerdem 
eine Hämolyse mit Ikterus auf. In ausgeprägten Fällen 
ist eine blasse, gelbliche Hautfarbe („Cafe-au-Lait- 
Farbe“) vorhanden. Trophische Schleimhautverände- 
rungen im Bereich der Zunge verursachen eine atro- 
phische Glossitis (Hunter) mit glatter roter Zunge 
und Zungenbrennen. Falls eine Autoimmungastritis 
von Typ A besteht (s. S. 236), können Oberbauchbe- 
schwerden auftreten. Die neurologische Symptoma- 
tik ist Folge der durch Vitamin-B}z-Mangel hervorge- 
rufenen funikulären Spinalerkrankung mit Mark- 
scheidenschwund. Sind die Hinterstränge betroffen, 
entstehen spinale Ataxie und Gangunsicherheit, 
beim Befall der Pyramidenbahn kommt es 
zu Paresen und Pyramidenbahnzeichen. Darüber hi- 
naus können eine Polyneuropathie mit schmerzhaf- 
ten Parästhesien und psychische Veränderungen auf- 
treten. 
Diagnostik | Labor: Wichtigste diagnostische Maß- 
nahme ist die Bestimmung des Vitamin-B},-Spiegels 
im Plasma (Normbereich: 200-700 pmol/l). Als Zei- 
chen der ineffektiven Erythropoese mit Hämolyse 
sind LDH und Bilirubin erhöht, während das Hapto- 
globin vermindert ist. Die Retikulozytenzahl ist nor- 
mal oder vermindert. Bei perniziöser Anämie können 
Autoantikörper gegen Parietalzellen und „intrinsic 
Factor“ im Serum nachgewiesen werden. 
Im Blutausstrich treten makrozytäre (MCV > 98fl) 
und hyperchrome (MCH > 34pg) Erythrozyten (= Me- 
galozyten, s. Abb. 2.2, S. 104) auf. Es kann zusätzlich 
eine Thrombopenie und eine Leukopenie mit über- 
segmentierten Granulozyten vorhanden sein. 
Im Knochenmark liegt eine Vermehrung der roten 
Vorläuferzellen (erythrozytäre Hyperplasie) vor. In 
der Erythropoese dominieren Megaloblasten (über- 
große Erythroblasten mit breitem Zytoplasma, gro- 
ßen Kernen und Kernabsprengungen als Zeichen 
einer Kernreifungsstörung). Auch die gestörte 


Abb. 2.9 Riesenstab (1), der aufgrund der Ausreifungs- 
störung doppelt so groß ist wie ein normaler segmentkerniger 
Granulozyt (2) 


Granulopoese ist an typischen Zellen zu erkennen 
(Riesenstäbe, Abb. 2.9). 

Bei Verdacht auf eine chronisch atrophische Gastritis 
muss eine Gastroskopie mit Biopsie durchgeführt 
werden. Bestätigt sich der Verdacht, besteht ein er- 
höhtes Risiko für die Entwicklung eines Magenkarzi- 
noms. Daher sind in diesem Fall regelmäßige Gastro- 
skopien erforderlich. 

Der Schilling-Test (Vitamin-B}>-Resorptionstest mit 
radioaktiven Testsubstanzen) wird heute nicht mehr 
durchgeführt. 

Therapie I An erster Stelle steht, wenn möglich, die 
kausale Behandlung, z.B. die Therapie eines Malab- 
sorptionsyndroms. Eine Vitamin-B}>-Substitution 
muss parenteral erfolgen. Ein empfohlenes Dosie- 
rungsschema besteht aus 6 Injektionen à 1 mg Vita- 
min B,> i.m., die innerhalb von zwei Wochen bei 
gleichzeitiger Eisensubstitution verabreicht werden. 

Die Erhaltungstherapie umfasst eine Vitamin-B;,-In- 
jektion alle drei Monate. 

Bei einer erfolgreichen Therapie steigen die Retikulo- 
zyten ab dem vierten Tag an. 


Folsäuremangel 

Epidemiologie I Einen Folsäuremangel sieht man in 

der Klinik selten. 

Ätiologie und Pathogenese I Folsäure liegt in der 

Nahrung (Obst, Gemüse) als Polyglutamat vor und 

wird im Dünndarm in die Monoglutamatform dekon- 

Jugiert, resorbiert und in der Leber gespeichert. 

Ein Folsäuremangel kann auftreten bei: 

= Behandlung mit Folsäureantagonisten (z.B. Trime- 
thoprim, Methotrexat) 

= Mangelernährung, wie sie z. B. bei der Alkohol- 
krankheit vorkommt 


= Malabsorptionssyndrom 
— Störung der Dekonjugation im Dünndarm durch 
Medikamente (z.B. Phenytoin, orale Kontrazep- 
tiva) oder 
— erhöhtem Bedarf (z.B. in der Schwangerschaft). 
Klinik | Leitsymptom eines Folsäuremangels ist die 
megaloblastäre Anämie mit ihren typischen Symp- 
tomen (s. S. 101). In der Schwangerschaft erhöht Fol- 
säuremangel das Risiko für embryonale Neuralrohr- 
defekte. Daher wird eine Folsäureprophylaxe bei 
allen Frauen mit Kinderwunsch empfohlen. 
Diagnostik I Wichtigste diagnostische Maßnahme ist 
die Bestimmung des Folsäurespiegels im Plasma 
(Normbereich: 3-30 nmol/l). Zur weiteren Diagnostik 
siehe Diagnose bei Vitamin-B}>-Mangel. 
Therapie I Eine kausale Behandlung des Folsäure- 
mangels umfasst die Beseitigung der Mangelernäh- 
rung und die Behandlung einer bestehenden Alkohol- 
krankheit. Darüber hinaus ist eine orale Substitution 
möglich. Die Dosierung beträgt 5 mg Folsäure/Tag. 


2.3.3 Hämolytische Anämien 

Bei einer hämolytischen Anämie tritt eine Zerstörung 
der Erythrozyten auf. Dadurch verkürzt sich die Über- 
lebenszeit der Erythrozyten (normal 120 Tage) auf 
Tage oder wenige Wochen. Hämolytische Anämien 
sind normochrom und normozytär. Typisch für hä- 
molytische Anämien ist eine erhöhte Retikulozyten- 
zahl (=unreife Erythrozyten) im Blut. Diese Vermeh- 
rung entsteht, weil das Knochenmark versucht, den 
hämolytisch bedingten Erythrozytenverlust durch 
eine erhöhte Produktion zu kompensieren. Außer- 
dem treten gehäuft polychromatische Erythrozyten 
auf (unreife Erythrozyten). 


Bei den hämolytischen Anämien treten typische 

Hämolysezeichen auf: 

= LDH 1, indirektes Bilirubin 1, Retikulozyten 1, 
Haptoglobin 4 


Sphärozytose 

Epidemiologie I Bei der Sphärozytose handelt es sich 
um die häufigste angeborene hämolytische Anämie in 
Nordeuropa. Bei 95% der Patienten ist die Familien- 
anamnese positiv. 

Ätiologie | Es liegt eine Bildungsstörung von Be- 
standteilen der Erythrozytenmembran vor. Diese 
Störung verursacht eine Permeabilitätsstörung mit 
vermehrtem Natrium- und Wassereinstrom in die 
Erythrozyten. Dadurch nehmen die Erythrozyten 
eine Kugelform (= Sphärozyten) an. Die Sphärozyten 
werden in der Milz vermehrt abgebaut. 

Klinik | Das klinische Bild wird von der Anämie be- 
stimmt (s. S. 101). Darüber hinaus treten eine Spleno- 
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Im 


Abb. 2.10 Im Vergleich zu einem Lymphozyten (1) fallen die 
Kugelzellen (2) als kleine Zellen ohne zentrale Aufhellung auf 


megalie und gehäuft Bilirubingallensteine auf. Als 
Komplikation können hämolytische Krisen mit Ikte- 
rus, Fieber und Oberbauchschmerzen auftreten. 
Diagnostik I Im Blut findet man eine normochrome 
Anämie und Zeichen der Hämolyse (s.o.). Typisch 
sind Kugelzellen im Blutausstrich. Dabei handelt es 
sich um kleine Erythrozyten ohne zentrale Aufhellung 
mit verminderter osmotischer Resistenz (s. Abb. 2.2, 
S. 104 und Abb. 2.10). 
Therapie I Leichte Fälle bedürfen keiner Therapie. Bei 
rezidivierenden hämolytischen Krisen besteht die In- 
dikation zur Splenektomie. Bei Kindern unter 5 Jah- 
ren sollte wegen hoher Sepsisgefahr (OPSI-Syndrom 
= overwhelming postsplenectomy infection) keine 
Splenektomie durchgeführt werden. Vor der Splenek- 
tomie sollte eine Milzszintigrafie durchgeführt wer- 
den, um Nebenmilzen zu erfassen. Nach der Splenek- 
tomie treten in den Erythrozyten permanent typische 
Chromatinreste auf, die als Jolly-Körperchen bezeich- 
net werden. 
& 
N Praxistipp 

Vor Splenektomie muss immer eine Impfung 

gegen Pneumokokken und Hämophilus 

influenza erfolgen. 


Sichelzellkrankheit 

Epidemiologie | Es handelt sich weltweit um die häu- 
figste erbliche Hämoglobinopathie. Sie kommt vor 
allem bei der Bevölkerung in Schwarzafrika vor. Hete- 
rozygote Anlageträger sind gegenüber Malariaplas- 
modien resistenter als die übrige Bevölkerung. 
Ätiologie I Die Sichelzellanämie wird autosomal ko- 
dominant vererbt. Durch eine Punktmutation im ß- 
Globin-Lokus auf Chromosom 11 wird an Position 6 
der ß-Kette des Hämoglobins Glutaminsäure durch 
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Valin ersetzt. Dadurch entsteht ein verändertes Hä- 
moglobin, das HbS genannt wird. Bei homozygoten 
HbS-Trägern besteht das Hämoglobin zu 80% aus 
HbS und zu 20% aus HbF. Im deoxygenierten Zustand 
präzipitiert das HbS und die Erythrozyten nehmen Si- 
chelform an. Dadurch verlieren die Erythrozyten ihre 
normale Verformbarkeit und verstopfen die Mikrozir- 
kulation, wodurch Organinfarkte auftreten können. 
Klinik | Bei heterozygoten Anlageträgern treten meist 
keine Symptome auf. Homozygote entwickeln bereits 
im Säuglingsalter Symptome. Typisch sind eine hä- 
molytische Anämie und schmerzhafte Organinfarkte 
in Milz, Nieren, Knochen, Gehirn und Lunge. Kompli- 
kationen: Durch die rezidivierenden Milzinfarkte 
kommt es im weiteren Krankheitsverlauf zu einer 
Milzatrophie. Diese Milzatrophie wird auch „Auto- 
splenektomie“ oder funktionelle Asplenie genannt. 
Dadurch besteht eine erhöhte Neigung zu Infektionen, 
insbesondere mit Pneumokokken und Hämophilus 
influenza. Gefürchtet sind aplastische Krisen durch 
Parvovirus-B19-Infektion. Weitere Komplikationen 
sind aseptische Knochennekrosen, eine Wachstums- 
störung und eine proliferative Retinopathie mit Seh- 
störungen. 

Durch Sauerstoffmangel, wie er z.B. in großen Höhen 
auftritt, durch Exsikkose, durch Infekte und nach Me- 
dikamenteneinnahme kann eine Sichelzellkrise aus- 
gelöst werden. Dabei nehmen die Erythrozyten 
Sichelzellform an und verklumpen. Es entsteht eine 
Hämolyse und es können schmerzhafte Gefäßver- 
schlüsse (DD akutes Abdomen, s. S. 211) auftreten. 
Diagnostik I Bei Verdacht auf eine Sichelzellanämie 
wird der Sichelzelltest durchgeführt. Dabei wird ein 
Tropfen EDTA-Blut auf dem Objektträger mit einem 
Deckglas luftdicht verschlossen. Bei Vorliegen einer 
Sichelzellanämie nehmen die Erythrozyten innerhalb 
von 24 Stunden die typische Sichelzellform an. Wei- 
tere diagnostische Möglichkeiten eröffnen sich 
durch die Hämoglobinelektrophorese und den Nach- 
weis der kausalen Mutation durch die Polymeraseket- 
tenreaktion (PCR). 

Therapie | Die allogene Knochenmark-/Stammzell- 
transplantation (s. S. 116) ist die einzige kurative The- 
rapieoption, die vor allem bei homozygoten Patienten 
zum Einsatz kommt. 

Die symptomatische Therapie besteht in der Mei- 
dung von Sauerstoffmangel, z.B. in großer Höhe 
oder auf Flugreisen, der Meidung von Exsikkose und 
in einem konsequenten Infektionsschutz. Bei Kindern 
sollte bis zum 5. Lebensjahr eine Penicillinprophylaxe 
erfolgen. Von besonderer Bedeutung sind Schutzimp- 
fungen gegen Pneumokokken und Hämophilus. Die 
Therapie schmerzhafter vasookklusiver Krisen be- 
steht aus Sauerstoffgabe und Hydrierung sowie 
Gabe von Analgetika und Hydroxyharnstoff. 


Favismus 
(Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel) 

Es handelt sich um eine X-chromosomal rezessiv ver- 
erbte Erkrankung. Nach Infektionen, Einnahme von 
Arzneimitteln oder nach Verzehr der ungekochten Fa- 
vabohne wird eine hämolytische Krise mit Fieber, 
Bauchschmerzen, Anämie und Ikterus ausgelöst. Ty- 
pisch ist die Bildung von sogenannten Heinz-Innen- 
körpern in den Erythrozyten. Wichtigste therapeuti- 
sche Maßnahme ist die Meidung der auslösenden 
Noxe. 


Thalassämie 


Bei der Thalassämie handelt es sich um eine 
quantitative Störung der Synthese der Globinketten 
des Hämoglobins. 


B-Thalassämie 

Epidemiologie I Die ß-Thalassämie ist die häufigste 
Thalassämie. Es findet sich eine geografische Häufung 
im Mittelmeerraum und in Süddeutschland (ehema- 
lige römische Kolonien). 

Ätiologie und Pathogenese I Beim Erwachsenen 
liegt das Hämoglobin normalerweise zu über 95% 
als HbA; mit zwei a- und zwei ß- Ketten vor. HbA, 
(aa/66) und HbF (aa/yy) spielen nur eine unter- 
geordnete Rolle. 

Bei der ß-Thalassämie werden durch eine Mutation 
des ß-Globin-Gens zu wenig ß-Ketten produziert. 
Kompensatorisch kommt es zu einer Vermehrung 
der y- oder ö-Ketten. Durch die ineffektive Erythro- 
poese tritt eine Hämolyse auf. 

Klinik I Heterozygote Patienten weisen die symp- 
tomarme Minorform (Thalassaemia minor) auf. Bei 
homozygoten Patienten kommt es zur schweren Ma- 
jorform (Thalassaemia major= Cooley-Anämie). Be- 
reits im Säuglingsalter besteht eine Hepatosplenome- 
galie. Neben einer schweren hämolytischen Anämie 
kommt es zu Skelettveränderungen durch Knochen- 
markhyperplasie („Bürstenschädel,), Wachstumsstö- 
rungen und Organschäden durch Hämosiderose. 
Diagnostik I Wichtigstes diagnostisches Verfahren ist 
die Hämoglobin-Elektrophorese. Dabei ist bei Hetero- 
zygotie das HbA, immer erhöht, HbF ist in 50% der 
Fälle erhöht. Bei Homozygotie ist das HbF in der Hb- 
Elektrophorese immer erhöht. 

Es besteht eine mikrozytäre, hypochrome Anämie. Im 
Blutausstrich treten typischerweise Targetzellen und 
eine basophile Tüpfelung der Erythrozyten auf. Darü- 
ber hinaus sind Hämolysezeichen (s.S. 111) vorhan- 
den. Ferritin ist im Gegensatz zur Eisenmangelanämie 
normal oder erhöht. 


Therapie I Bei Heterozygoten ist in der Regel keine 
Therapie erforderlich. Bei Homozygoten ist die ein- 
zige kurative Therapie die allogene Knochenmark-/ 
Stammzelltransplantation. Symptomatisch werden 
homozygote Patienten mit Erythrozytentransfusio- 
nen, Behandlung einer Eisenüberladung durch 
Deferoxamin oder Deferasirox und bei Hypersplenie- 
syndrom durch Splenektomie therapiert. 


Paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie (PNH) 
Definition | Die paroxysmale nächtliche Hämoglo- 
binurie (synonym Marchiafava-Anämie) entsteht 
durch eine erworbene Mutation des Phosphatidyl- 
Inositol-Glykan-Ankers (PIG-Anker) auf dem X-Chro- 
mosom der hämatopoetischen Stammzelle. Es sind 
sowohl Erythropoese, Myelopoese als auch Thrombo- 
poese betroffen. 

Epidemiologie I Es handelt sich um eine sehr seltene 
Erkrankung. 

Ätiologie und Pathogenese! Durch den Defekt 
des PIG-Ankers können komplementregulierende 
Membranfaktoren nicht mehr an den Erythrozyten 
binden. Dies bewirkt eine komplementvermittelte 
Hämolyse und Thrombozytenaktivierung mit Throm- 
boseneigung. Der nächtliche Abfall des pH-Wertes im 
Blut begünstigt die Hämolyse. Der Ausbruch der Er- 
krankung kann durch Infekte, insbesondere Syphilis, 
getriggert werden. Im 19. Jahrhundert war die PNH 
durch die weite Verbreitung der Syphilis viel häufiger 
als heute. 

Klinik I Als typisch gilt ein schubweiser Verlauf mit 
nächtlicher Hämolyse und braunem Morgenurin. 
Neben einer Hepatosplenomegalie können Fieber, ab- 
dominelle Schmerzen, Rücken- und Kopfschmerzen 
vorhanden sein. Thromboembolische Ereignisse tre- 
ten gehäuft auf. 

Diagnostik I Typisch sind Hämolysezeichen (s.S.111) 
und eine Hämoglobinurie (s. S. 371). Wichtigstes diag- 
nostisches Verfahren ist der immunphänotypische 
Nachweis der defekten Bindung auf Erythrozyten 
und Leukozyten. Darüber hinaus kann ein molekular- 
biologischer Nachweis der Mutation des PIG-Anker- 
Gens erfolgen. Eine Syphilis sollte durch eine serologi- 
sche Untersuchung ausgeschlossen werden. 
Komplikationen I Es können Pfortaderthrombo- 
sen, Lebervenenthrombosen (Budd-Chiari-Syndrom), 
Milzvenenthrombosen, Thrombosen zerebraler Ge- 
fäße und Hautnekrosen auftreten. Darüber hinaus be- 
steht ein erhöhtes Risiko für einen Übergang in ein 
myelodysplastisches Syndrom, eine akute myeloische 
Leukämie oder eine aplastische Anämie. 

Therapie | Die symptomatische Therapie besteht in 
einer Antikoagulation mit Cumarinen. Bei einer 
hämolytischen Krise kann ein Therapieversuch mit 
Steroiden (z.B. Prednisolon 100 mg/Tag) erfolgen, 
bei refraktärer Erkrankung mittels Plasmapherese. 
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Eine Therapie durch Komplementblockade mit dem 
Antikörper Eculizumab befindet sich in der Phase kli- 
nischer Testung. Die einzige kurative Therapie ist die 
allogene Knochenmark-/Stammzelltransplantation. 


[mere | 


Keine Therapie mit Heparin wegen möglicher 
Komplementaktivierung! 


Autoimmunhämolytische Anämien (AIHA) 


[merke 


Autoimmunhämolytische Anämien werden durch 
Bindung von Antikörpern (AK) an Erythrozyten ver- 
ursacht. Die meisten autoimmunhämbolytischen 
Anämien werden durch Wärmeautoantikörper aus- 
gelöst. 


Ätiologie und Pathogenese I Man unterscheidet bei 

den Antikörpern (AK) Hämolysine, die zur Lyse der 

Zellen führen, von Agglutininen, welche eine Zellver- 

klumpung bewirken. Biochemisch werden zwei Anti- 

körperklassen unterschieden: 

= |qgG-AK: Sie haben ein geringes Molekulargewicht 
und können den Abstand zwischen zwei Erythro- 
zyten nicht überbrücken. Darum werden sie als 
„inkomplette Antikörper, bezeichnet. Zu den 
1gG-AK gehören die Wärmeautoantikörper und 
die Rhesus-Isoagglutinine. IgG-AK werden durch 
den Coombs-Test nachgewiesen: 
e direkter Coombs-Test: es werden IgG-AK auf 

der Oberfläche von Erythrozyten nachgewiesen 
e indirekter Coombs-Test: dient der Detektion 
von freien IgG-AK im Serum. 

= |gM-AK: Sie haben ein hohes Molekulargewicht 
und können durch ihre Größe den Abstand zwi- 
schen zwei Erythrozyten überbrücken. Darum 
werden sie als komplette Antikörper bezeichnet. 
IgM-AK reagieren in der Kälte, zu ihnen gehören 
die Kälteagglutinine und die ABO-Isoagglutinine. 


Autoimmunhämolytische Anämie durch 
Wärmeautoantikörper 

Epidemiologie I Etwa 34 aller Patienten mit AIHA 
haben Wärmeautoantikörper (IgG-AK). 

Ätiologie | In etwa der Hälfte der Fälle liegt ein Auslö- 
ser vor, die AIHA wird dann als sekundär bezeichnet. 
Es kann sich dabei um Medikamente (z.B. Penicillin, 
a-Methyldopa, Chinidin) oder um eine Begleiterkran- 
kung (Lymphome, chronisch Iymphatische Leukämie, 
Autoimmunerkrankungen, Virusinfekte) handeln. Bei 
der anderen Hälfte der Erkrankten wird kein Auslöser 
gefunden (idiopathische Form). 
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Pathogenese | IgG-AK binden an die Erythrozyten- 
membran. Die antikörperbeladenen Erythrozyten ly- 
sieren nicht sofort, sondern werden in Leber und 
Milz phagozytiert. 

Klinik I Es liegt eine hämolytische Anämie mit typi- 
scher Anämiesymptomatik vor (s. S. 101). 

Diagnostik | Im Blutbild findet sich eine normo- 
chrome, normozytäre Anämie. Die Hämolysezeichen 
(s.S. 111) sind vorhanden. Der direkte Coombs-Test 
ist positiv. 

Eine sekundäre AIHA (s. 0.) muss ausgeschlossen wer- 
den. 

Therapie | Bei sekundären AIHA muss das auslösende 
Medikament abgesetzt bzw. die Grunderkrankung 
behandelt werden. Bei primärer AIHA ist mit Steroi- 
den zu behandeln. Bei ungenügendem Ansprechen 
können Immunglobuline, Immunsuppressiva (z.B. 
Azathioprin oder Cyclophosphamid) und der anti- 
CD20-Antikörper Rituximab eingesetzt werden. Ul- 
tima Ratio bei Rezidivneigung ist die Splenektomie, 
falls eine vorwiegend lienale Elimination der Erythro- 
zyten vorliegt. Der Abbauort der Erythrozyten (lienal 
versus extralienal) muss vor der Splenektomie durch 
eine Erythrozytenszintigrafie bestimmt werden. 


Autoimmunhämolytische Anämie durch 
Kälteautoantikörper 

Epidemiologie I Nur eine Minderheit der Patienten 
mit AIHA hat Kälteautoantikörper (IgM-AK). 
Ätiologie | Kälteautoantikörper können nach Infek- 
ten (Mykoplasmen, EBV, Röteln), bei B-Zell-Non- 
Hodgkin-Lymphomen oder als idiopatische Form auf- 
treten. 

Pathogenese | Kälteautoantikörper wirken komple- 
mentaktivierend. Bei einer Temperatur von 0-5 °C ag- 
glutinieren sie stark. 

Klinik I Leitsymptom ist eine Akrozyanose bei Kälte- 
exposition, die bei Erwärmung der Finger reversibel 
ist. Darüber hinaus können die Symptome einer hä- 
molytischen Anämie vorhanden sein (s. S. 111). 
Diagnostik I Diagnostisch wegweisend ist die Be- 
stimmung des Kälteagglutinintiters im Blut. Für 
diese Untersuchung muss das Blut warm ins Labor ge- 
schickt werden. Ein indirekter Hinweis für das Vor- 
handensein von Kälteautoantikörpern sind Schwie- 
rigkeiten bei der Blutentnahme durch Agglutination 
der Erythrozyten in der Punktionskanüle. Darüber hi- 
naus verklumpen die Erythrozyten beim Anfertigen 
des Blutausstrichs. Als Zeichen der Hämolyse findet 
man eine normochrome, normozytäre Anämie. Hä- 
molysezeichen (s.S. 111) sind vorhanden. 

Therapie | Wenn möglich sollte die Behandlung der 
Grunderkrankung erfolgen. Wichtig ist ein konse- 
quenter Kälteschutz (z.B. Tragen von Handschuhen). 
Die medikamentöse Therapie besteht in der Gabe 
von Immunsuppressiva (Chlorambucil, Cyclophosph- 


amid). In schweren Fällen kann eine Plasmapherese 
zur Reduktion der Autoantikörper durchgeführt wer- 
den. 


> 


X“ v Praxistipp 
Falls Erythrozytentransfusionen notwendig 
sind, wird empfohlen, gewaschene, kom- 
plementfreie Erythrozyten zu verwenden. 
Zur Prävention einer Hämolyse müssen 
die Erythrozytenkonzentrate vor Transfusion 


auf 37 °C erwärmt werden. 


Hämolytische Transfusionsreaktion 

Definition | Eine hämolytische Transfusionsreaktion 
entsteht durch Inkompatibilität von Empfänger- und 
Spenderblut. 

Ätiologie I Hämolytische Sofortreaktion: 

Durch Verwechslung der Blutgruppe von Blutkon- 
serve und Empfänger kann es im ABO-System zu 
einem Missmatch zwischen Antikörpern im Serum 
und erythrozytären Antigenen kommen. Die Folge 
ist eine hämolytische Transfusionsreaktion. 

Weitere Missmatch-Möglichkeiten bestehen durch 
„irreguläre Antikörper, in den Blutgruppensystemen 
Kidd, Duffy, Kell und Rhesus. Zur Vermeidung einer 
hämolytischen Transfusionsreaktion sind entspre- 
chende Antikörpersuchtests (s.o.) im Rahmen des 
Transfusionsgesetzes vorgeschrieben. 

Verzögerte hämolytische Transfusionsreaktion: 

Die verzögerte hämolytische Transfusionsreaktion 
tritt eine bis mehrere Wochen nach einer Transfusion 
auf. Ursache sind Antikörper, deren Titer zum Zeit- 
punkt der Transfusion unter der Nachweisgrenze lag 
und die deshalb im Antikörpersuchtest nicht nach- 
weisbar waren. Besonders häufig liegen Antikörper 
gegen Kidd-, Kell- und Duffy-Antigene vor. 

Klinik I Hämolytische Sofortreaktion: 

Die Symptome bestehen in Schweißausbruch, Fieber, 
Schüttelfrost, Dyspnoe, Tachykardie, Blutdruckabfall, 
Übelkeit, Erbrechen, Pruritus, Urtikaria, Flush, Ikterus. 
Als Komplikationen können eine Hämoglobinurie 
(s.S.371) und ein akutes Nierenversagen auftreten. 
Verzögerte hämolytische Transfusionsreaktion: 

Die Symptome der verzögerten hämolytischen Trans- 
fusionsreaktion sind geringer ausgeprägt. Es kommt 
zu Fieber, einem Abfall der Hämoglobinkonzentration 
und einem leichten Ikterus. 

Therapie | Wichtigste Maßnahme ist der sofortige 
Stopp der Transfusion. Das Erythrozytenkonzentrat, 
das die Reaktion ausgelöst hat, muss zur weiteren 
Diagnostik asserviert werden. Die symptomatische 
Therapie besteht in der Gabe von Sauerstoff, Steroiden 
und Antihistaminika, Volumensubstitution, Azidose- 
behandlung mit Natriumbikarbonat und Kreislaufsta- 
bilisierung. 


Durch Kaliumfreisetzung aus Erythrozyten kann 
eine Hyperkaliämie auftreten. Bei zu schneller 
Transfusion vieler Erythrozytenkonzentrate kann 
durch die Volumenbelastung ein Lungenödem 
ausgelöst werden. 


Prophylaxe | Vor einer geplanten Bluttransfusion 
muss eine Kreuzprobe durchgeführt werden: 
= Dabei werden die Eigenschaften der Erythrozyten 
mit Iso-Antiseren der Spezifitäten Anti-A, Anti-B 
und Anti-AB untersucht. 
= Außerdem werden die Eigenschaften des Serums 
mit Testerythrozyten der Gruppenzugehörigkeit 
A (A, und A,), B und O untersucht. 
Darüber hinaus ist vor jeder Erythrozytentransfusion 
ein „Bedside-Test“ obligat: ABO-Identitätstest am 
Bett des Patienten mit frisch abgenommenem Patien- 
tenblut. 
© 
N Praxistipp 
Rhesus-negative Patienten sollten immer 
Rhesus-negatives Blut erhalten, damit keine 
Antikörperbildung induziert wird. Rhesus- 
positive Patienten können sowohl Rhesus- 
positives als auch Rhesus-negatives Blut 
erhalten. 


2.3.4 Renale Anämie 

Definition I Bei der renalen Anämie handelt es sich 
um eine normochrome, normozytäre, hyporegenera- 
torische Anämie. 

Ätiologie | Die renale Anämie tritt im Verlauf einer 
chronischen Niereninsuffizienz aufgrund Erythro- 
poetinmangels und der Einwirkung urämischer To- 
xine auf. Die Erythrozytenlebensdauer ist verkürzt. 
Durch eine urämische Gastritis und eine Thrombozy- 
topathie kann zusätzlich ein Blutverlust auftreten. 
Klinik I Als typisch gilt eine bräunliche „Cafe-au- 
Lait“-Farbe der Haut. Sie entsteht durch eine Kombi- 
nation der anämischen Blässe und der Ablagerung 
von Urochromen. 

Diagnostik I Es liegt eine normochrome, normozy- 
täre Anämie vor. Die Retikulozyten sind vermindert 
oder nicht adäquat erhöht. Der Erythropoetinspiegel 
istim Gegensatz zu anderen Anämien erniedrigt oder 
im Normbereich. 

Therapie I Wichtigste therapeutische Maßnahme ist 
die kausale Behandlung der Niereninsuffizienz. Als 
Supportivtherapie kann rekombinantes humanes 
Erythropoetin gegeben werden. Als unerwünschte 
Wirkungen einer Erythropoetinbehandlung werden 
Bluthochdruck und eine gesteigerte Thrombosenei- 
gung beobachtet. 


2 Hämatologie Anämien 


2.3.5 Aplastische Anämie 

Definition | Bei der aplastischen Anämie (AA) handelt 

es sich um ein Knochenmarkversagen mit Hypoplasie 

oder Aplasie des Knochenmarks und Panzytopenie 

(Verminderung der Blutzellen aller Systeme). 

Epidemiologie I Es handelt sich um eine sehr seltene 

Erkrankung. 

Ätiologie und Pathogenese I Die Erkrankung kann 

entweder angeboren sein oder im Laufe des Lebens 

erworben werden: 

— Angeborene AA: Diese Form der Erkrankung wird 
auch als Fanconi-Anämie bezeichnet. Charakteris- 
tisch ist eine chromosomale Instabilität auf der 
Basis multipler Gendefekte. Die Erkrankung mani- 
festiert sich meist im Kindesalter. 

— Erworbene AA: Medikamente und Virusinfekte 
(Hepatitiden, EBV, HIV, CMV, Parvovirus B19) kön- 
nen eine aplastische Anämie auslösen. In der 
Mehrzahl der Fälle wird aber keine Ursache gefun- 
den, hier spricht man von einer idiopathischen AA. 


[vere 


Eine Knochenmarkinsuffizienz infolge einer Exposi- 
tion gegenüber ionisierenden Strahlen oder obligat 
myelotoxischen Substanzen wird nicht als aplastische 
Anämie bezeichnet. 


Bei besonderer genetischer Disposition des Patienten 

löst eine exogene Noxe eine Autoimmunreaktion 

gegen hämatopoetische Progenitorzellen aus. Bei 

manchen Patienten sind autoreaktive zytotoxische 

T-Zellen nachweisbar. 

Klinik I Das klinische Bild wird durch den Mangel an 

den einzelnen Blutzellen geprägt: 

— Anämie 

= Granulozytopenie: Es treten vermehrt Infekte, Fie- 
ber, Haut- und Schleimhautnekrosen auf. 

— Thrombopenie: Sie ist für das erhöhte Blutungsri- 
siko verantwortlich. 

Die Erkrankung wird in drei Schweregrade eingeteilt 

(Tab. 2.4). Zwei von drei Kriterien müssen jeweils für 

den entsprechenden Schweregrad erfüllt sein. 


| Tabelle 2.2 EEE 


Aplastische Anämie 
Schwere- Granulo- Thrombo- Retikulo- 

| grade zyten zyten zyten 

| nichtschwere <1500/nl <50000/ul <60 000/pl 
AA (nSAA) 
schwere AA < 500/Ļl <20 000/ul <20 000/ul 
(SAA) 
sehr schwere <200/pl < 20 000/ul <20 000/pl 
AA (v[very] 
SAA) 
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Diagnostik | Wegweisend ist das hypozelluläre bis 
aplastische („leere“) Knochenmark. Im peripheren 
Blut besteht typischerweise eine Panzytopenie. Die 
Retikulozytenzahl ist vermindert. Eine serologische 
Virusdiagnostik sollte zum Ausschluss einer viralen 
Erkrankung durchgeführt werden. 

Therapie | Die Erkrankung wird mit Immunsuppres- 
siva behandelt, bei fehlendem Ansprechen und bei 
schweren Fällen durch eine allogene Knochenmark- 
oder Blutstammzelltransplantation. 

Bei viraler Genese der Erkrankung sollte ein Therapie- 
versuch mit Immunglobulinen unternommen wer- 
den. 

Prognose und Verlauf | Die Rezidivrate nach allei- 
niger immunsuppressiver Therapie beträgt ca. 30%. 
Im Langzeitverlauf treten gehäuft klonale Knochen- 
markerkrankungen auf. Im Einzelnen kommen akute 
Leukämien, myelodysplastische Syndrome und die 
paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie vor. Nach al- 
logener Transplantation mit Knochenmark oder 
Stammzellen beträgt das 10-Jahres-Überleben bis zu 
80%. 


Differenzialdiagnose der Agranulozytose 

Bei der Agranulozytose handelt es sich um eine starke 

Granulozytopenie (< 500 Granulozyten/ul), die meist 

als allergische Reaktion nach Medikamentenein- 

nahme auftritt. Die Anzahl der Erythrozyten ist 

stets, die Anzahl der Thrombozyten meist normal. 

Symptomatik: 

= Fieber > 39°C 

= Kopf- und Gliederschmerzen 

— Stomatitis, Tonsillitis, Schleimhautnekrosen, be- 
sonders an der Gingiva und den Tonsillen. 

Labordiagnostik: 

— Im peripheren Blutausstrich fehlen die Granulozy- 
ten, dadurch besteht eine reaktive Lymphozytose. 

= Im Knochenmark fehlt die granulozytäre Reihe bei 
unauffälliger Erythro- und Thrombopoese. 

Therapie: 

= Allergenkarenz 

— antibiotische Therapie. 


2.4 Maligne Lymphome 
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aa Key Point 

Maligne Lymphome sind eine Gruppe von 
neoplastischen Erkrankungen des Iymphati- 
schen Systems. Man unterscheidet das 
Hodgkin-Lymphom vom Non-Hodgkin- 
Lymphom. Beim Hodgkin-Lymphom sind in 
der Histologie Hodgkin- und Reed-Sternberg- 
Zellen nachweisbar, beim Non-Hodgkin- 
Lymphom bestimmen maligne lymphatische 
Zellen das histologische Bild. Hodgkin- und 
Reed-Sternberg-Zellen kommen nicht vor. 


2.4.1 Grundbegriffe der Tumortherapie 

Zu Beginn des Abschnitts zu den malignen Lympho- 
men erfolgt hier die Einführung wichtiger, in der 
Tumortherapie verwendeter Begriffe. 


Therapeutische Methoden 
Chirurgische Therapie: Die überwiegende Zahl der 
Tumorheilungen wird durch die chirurgische Tumor- 
therapie erreicht. Voraussetzung zu deren Einsatz ist 
ein lokalisierter Tumor ohne Fernmetastasierung; 
bei einzelnen Metastasen kann der Versuch einer ope- 
rativen Resektion unternommen werden. Man unter- 
scheidet palliative und kurative Operationen (s. u. ). 

Radiotherapie: Die Radiotherapie ist eine im Wesent- 

lichen lokale Therapiemaßnahme. Sie wirkt nicht se- 

lektiv auf die Tumorzellen, sondern beeinträchtigt 
auch gesundes Gewebe. Es werden unterschiedliche 

Strahlenarten verwendet: 

= elektromagnetische Photonenstrahlung: Röntgen- 
und Gammastrahlen 

— Korpuskulärstrahlung: Elektronen, Neutronen, 
Protonen und schwere Ionen. 

Chemotherapie: Die medikamentösen Behandlungs- 

methoden hemmen die Zellproliferation oder be- 

schleunigen den Zelltod der Tumorzellen. Es werden 
je nach Applikationsart unterschieden: 

— zytostatische systemische Chemotherapie 

— regionale und intrakavitäre Chemotherapie: ver- 
stärkte zytostatische Wirkung durch lokal erhöhte 
Zytostatikakonzentration. Indikation: lokal be- 
grenzte, inoperable Tumoren. 

Das verwendete Medikament bzw. die Dosis sind aus- 

schlaggebend für die Einteilung in: 

— konventionelle Chemotherapie: die für die jewei- 
lige Erkrankung gängige Form der Chemotherapie 
und 

= Hochdosistherapie: Die Chemotherapeutika wer- 
den bei einer Hochdosistherapie in ca. 5-facher 
Dosis im Vergleich zur konventionellen Chemo- 
therapie eingesetzt. Das Knochenmark wird bei 
dieser Therapieform unwiederbringlich zerstört. 
Nach einer Hochdosistherapie muss daher eine 
Knochenmark- oder Stammzelltransplantation er- 
folgen, um das Knochenmark aufzubauen. 

Immuntherapie: Die Immuntherapie induziert eine 

immunologisch vermittelte Zerstörung der Tumorzel- 

len. Verwendet werden dazu: 

— Zytokine: z.B. Interferon-a, Interleukine, 

= Antikörper: z.B. Rituximab und 

= Zellen des Immunsystems (z.B. zytotoxische 
T-Lymphozyten). 

Knochenmarktransplantation: Zur Knochenmark- 

transplantation werden pluripotente Stammzellen 

mit nahezu unerschöpflicher Regenerationsfähigkeit 
benötigt. Sie stammen aus Plazentablut, Knochen- 
mark oder nach Mobilisierung mit Wachstumsfakto- 


ren auch aus dem peripheren Blut (Blutstammzell- 
transplantation). 


Definition der Therapieansätze 

Kurative Therapie: Ziel ist die Heilung des Patienten. 
Palliative Therapie: Ziel ist nicht die Heilung des Pa- 
tienten, sondern die Kontrolle der Symptomatik, der 
Erhalt der vitalen Funktionen und der Lebensqualität 
sowie die Schmerzfreiheit des Patienten. 
Neoadjuvante Chemotherapie: Die neoadjuvante 
Chemotherapie wird bei soliden Tumoren vor der ge- 
planten Operation durchgeführt, um den Tumor zu 
verkleinern und dadurch die Operationsbedingungen 
zu verbessern. 

Adjuvante Chemotherapie: Ziel der adjuvanten Che- 
motherapie ist es, nicht nachweisbare Mikrometasta- 
sen nach vollständiger operativer Tumorentfernung 
zu zerstören. 

Erhaltungstherapie: Bei der Chemotherapie und der 
Immunochemotherapie kann eine im Vergleich zur 
Initialtherapie niedriger dosierte Wiederholungsthe- 
rapie sinnvoll sein. Sie wird in regelmäßigen Abstän- 
den durchgeführt. Ziel der Erhaltungstherapie ist es, 
verbliebene Tumorzellen am Wachsen zu hindern. 


Nebenwirkungsprofil 

Akut-[Soforttoxizitä:t Unerwünschte Wirkungen, die 
bei einer Chemotherapie während oder kurz nach der 
Infusion auftreten. Häufig sind Übelkeit und Erbre- 
chen. Bei der Bestrahlung kommt es akut zu einer 
Schädigung in Geweben mit hoher Zellteilungsrate. 
Spättoxizität: Unerwünschte Wirkungen, die sich 
Jahre nach der Therapie manifestieren, wie Infer- 
tilität, sekundäre Neoplasien und allgemeine Leis- 
tungsminderung. 


Remissionskriterien 

Komplette Remission: Verschwinden aller klini- 

schen, laborchemischen und radiologischen Krank- 

heitszeichen. 

Partielle Remission: Eine partielle Remission liegt 

vor, wenn sich das Tumorlumen um mindestens 

50% vermindert. 

Remissionsdauer: Zeitspanne von der objektvier- 

baren Tumorrückbildung bis zur Feststellung eines er- 

neuten Progresses. 

No Change: Weiterhin Vorliegen von Tumorgewebe 

mit mäßiger Reduktion (< 25%) bzw. geringer Grö- 

ßenzunahme (< 25%). 

Progress: Ein Progress liegt vor, wenn: 

— unter Therapie neue Läsionen auftreten oder 

= mindestens eine bekannte Läsion um mehr als25% 
im größten Durchmesser unter Therapie oder in- 
nerhalb von 3 Monaten nach Therapieende zu- 
nimmt. 
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Rezidiv: Definiert als Auftreten neuer oder Wiederer- 
scheinen initialer Tumorläsionen nach kompletter Re- 
mission frühestens 3 Monate nach Therapieende. Bei 
kürzerem Intervall wird der Fall als Progress gewertet. 


Überlebenszeit 

Rezidivfreies Überleben: Unter rezidivfreiem Überle- 
ben versteht man die Zeitspanne vom Therapiebeginn 
bis zum Nachweis eines dokumentierten Erkran- 
kungsrückfalls. 

Gesamtüberleben: Mit dem Gesamtüberleben wird 
die Zeitspanne ab Therapiebeginn, bei mehreren The- 
rapieschritten ab Diagnosstellung, bis zum Tode des 
Patienten beschrieben. 

Mediane Überlebenszeit: Die mediane Überlebens- 
zeit umfasst die Zeitspanne, nach welcher noch 50% 
eines bestimmten Patientenkollektivs leben. 


2.4.2 Hodgkin-Lymphom (Morbus Hodgkin) 
Definition | Das Hodgkin-Lymphom ist eine mono- 
klonale B-Zell-Neoplasie, bei der typische Hodgkin- 
und Reed-Sternberg-Zellen vorliegen. 


Epidemiologie 

Die Erkrankungshäufigkeit liegt bei etwa 3 Neuer- 
krankten pro 100 000 Einwohner pro Jahr. In den 
USA und in Europa zeigt die Erkrankung einen bipha- 
sischen Häufigkeitsverlauf mit einem ersten Alters- 
gipfel zwischen 15 und 35 Jahren und einem zweiten 
zwischen 55 und 65 Jahren. Männer sind mit einem 
Verhältnis von 3:2 häufiger betroffen als Frauen. 


Ätiologie 

Die Ätiologie des Hodgkin-Lymphoms ist unbekannt. 
Bei bis zu 50% der Fälle kann in der Tumorzelle die 
DNA des Epstein-Barr-Virus nachgewiesen werden. 


Histologie 

Die charakteristischen Tumorzellen des Hodgkin- 
Lymphoms sind die erstmals 1832 von Sir Thomas 
Hodgkin beschriebenen Hodgkin-Zellen und die pa- 
thognomonischen Sternberg-Reed-Riesenzellen. Bei 
diesen Tumorzellen handelt es sich um CD30* mono- 
klonale B-Lymphozyten aus dem Keimzentrum der 
Lymphknoten. Die Tumorzellen machen nur maximal 
1% des histologischen Bildes aus, bei den übrigen Zel- 
len handelt es sich um ein begleitendes entzündliches 
Infiltrat, das aus CD4*-Lymphozyten, Monozyten, eo- 
sinophilen Granulozyten und Fibroblasten besteht 
(Abb. 2.11). Es werden 5 histologische Formen unter- 
schieden (Tab. 2.5). 
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| Tabelle 2.5 


Histologische Klassifikation des Hodgkin-Lymphoms 
Häufigkeit 
50-60 % 


Histologischer Typ 


noduläre Sklerose 


gemischtzellige Form 


lymphozytenreiche Form 
lymphozytenarme Form 


unklassifiziert 


Klinik 

Das Hodgkin-Lymphom beginnt in der Regel lokali- 
siert in einer Lymphknotengruppe. Die Ausbreitung 
erfolgt zunächst lymphogen oder per continuitatem, 
später auch hämatogen. 

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind bei 80-90 % 
der Patienten schmerzlose, teils zu Paketen verba- 
ckene stammnahe, häufig zervikale Lymphknoten- 
schwellungen vorhanden (Abb. 2.12). Bei ca. einem 
Drittel der Patienten liegen mediastinale Lymphkno- 
tenvergrößerungen vor, in diesem Fall kann ein Reiz- 
husten bestehen. 

Allgemeine Symptome werden in der sogenannten 
B-Symptomatik zusammengefasst (s.S. 101 und 
Tab. 2.6). Typisch ist auch ein wellenförmiger Fieber- 
verlauf. Weiterhin kommen Leistungsminderung, 
Müdigkeit, Juckreiz und Lymphknotenschmerz nach 
Alkoholgenuss vor. 

Bei ca. 20% der Patienten besteht eine Hepato- 
und Splenomegalie. Bei Krankheitsmanifestation im 
ZNS können neurologische Symptome und bei Befall 
des Skeletts Knochenschmerzen und pathologische 
Frakturen auftreten. 


[merxe 


Bei schmerzlosen Lymphknotenvergrößerungen 
muss differenzialdiagnostisch an ein malignes 
Lymphom gedacht werden. 


Diagnostik 

Zunächst erfolgt die Diagnosesicherung eines Hodg- 

kin-Lymphoms histologisch aus einem vergrößerten 

Lymphknoten. 

Im nächsten Schritt, dem „Staging“, werden alle 

Krankheitsmanifestationen dokumentiert. Dazu die- 

nen: 

= Anamnese: B-Symptomatik (s. S. 101) 

= klinische Untersuchung: Lymphknotenvergrö- 
ßerungen? Hepatomegalie? Splenomegalie? 

= Laboruntersuchungen: Erhöhung von BSG, LDH, 
Kupfer, bei ca. 30% der Patienten Lymphopenie 
und Eosinophilie, bei Knochenmarkbefall sind Anä- 
mie, Granulozytopenie und Thrombopenie möglich 


Abb. 2.11 Lymphknoten bei Morbus Hodgkin (HE-Färbung). 
Große, blastenförmige Tumorzellen mit hellem Karyoplasma 
und auffällig großen, intensiv gefärbten, basophilen Nukleoli. 
Die mehrkernige Variante der Hodgkin-Zellen wird als Stern- 
berg-Riesenzelle oder Reed-Sternberg-Zelle bezeichnet. 


Abb.2.12 Zervikale Lymphknotenschwellung beim Hodgkin- 
Lymphom 


Sonografie des Abdomens 

= Röntgen-Thorax 

— Computertomografie von Abdomen und Thorax 
= Knochenmarkhistologie 

= Knochenszintigrafie. 

Im dritten Schritt findet vor einer Chemotherapie 
eine Untersuchung der Herz- und Lungenfunktion 
statt. Durchgeführt werden EKG, Echokardiografie 
und Lungenfunktionstestung. So wird geklärt, ob der 
Patient das zu erwartende Nebenwirkungsprofil tole- 
riert. 


Stadieneinteilung 

Die Stadieneinteilung des Hodgkin-Lymphoms erfolgt 
nach der Ann-Arbor-Klassifikation (Tab. 2.6). Es wer- 
den ein nodaler (N) und ein extranodaler Befall (E) un- 
terschieden. Außerdem kennzeichnen die Buchstaben 
A und B, dass keine Allgemeinsymptome vorhanden 
sind bzw. vorliegen. 


| Tabelle 2.6 | 2.6 


Ann-Arbor-Klassifikation (Carbone P. P. et al., Cancer 
Research, 1971) 


Sta- Lymphknotenbefall 
dium 


Befall einer Lymphknotenregion (I/N) oder eine 
extranodale Lokalisation (I/E) 


| Befall von 2 benachbarten Lymphknotenregionen 
auf einer Seite des Zwerchfells (II/N) oder Befall 
von 2 extranodalen Lokalisationen auf einer Seite 
des Zwerchfells (II/E) 


Il Befall von Lymphknotenregionen (III/N) oder 
extranodalen Lokalisationen (IIl/E) beidseits des 
Zwerchfells 


disseminierter oder diffuser Befall eines oder 
mehrerer extralymphatischer Organe (z. B. Kno- 
chenmark, Leber, Lunge, Haut usw.) mit oder 
ohne Lymphknotenbefall 


Zusatz: 
A: ohne Allgemeinsymptome 
B: Fieber (> 38 °C) und/oder Nachtschweiß und/oder Gewichts- 
verlust (> 10% in den letzten 6 Monaten) ohne sonstige Erklä- 
rung 


Risikofaktoren für einen ungünstigen Krankheitsver- 

lauf (nach der Deutschen Hodgkin-Lymphom-Stu- 

diengruppe) sind: 

= großer Mediastinaltumor (> ein Drittel des maxi- 
malen Thoraxdurchmessers) 

— extranodaler Befall 

= drei oder mehr befallene Lymphknotenregionen 

= hohe BSG (bei B-Symptomen > 50 mm/h, ohne 
B-Symptome > 30 mm/h. 


Therapie 

Durch eine an das klinische Stadium und die vorhan- 
denen Risikofaktoren angepasste kombinierte 
Chemo- und Strahlentherapie kann heute die Mehr- 
zahl der Patienten geheilt werden. 


Therapieprinzipien 

Für den Morbus Hodgkin gelten die folgenden 

Therapieprinzipien: 

= Der Morbus Hodgkin ist eine auf Chemo- und 
Strahlentherapie sensible Erkrankung. Die Hei- 
lungsrate liegt mittlerweile für alle Stadien bei 
über 90%. 

= Verbesserte Therapiekonzepte können nur im Rah- 
men multizentrischer Studiengruppen erarbeitet 
werden. Die Behandlung von Patienten mit Mor- 
bus Hodgkin sollte daher immer im Rahmen von 
Studien der Deutschen Hodgkin-Studiengruppe 
(DHSG) erfolgen (www.lymphome.de). 

— Die Behandlung in den aktiven Studienprotokollen 
erfolgt entsprechend dem Erkrankungsstadium 
und dem Vorliegen von Risikofaktoren (s.0.). 
Standardverfahren ist die kombinierte Radio- 
chemotherapie. 
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= Als Folge der Radiochemotherapie ist mit Auftre- 
ten von Spättoxizitäten und Zweitmalignomen 
(bis zu 15% innerhalb von 20 Jahren) zu rechnen. 
Ziel der neuen Studien der Hodgkin-Studien- 
gruppe ist deshalb die Erhöhung der Wirksamkeit 
bei gleichzeitiger Reduktion der Akut- und Spätto- 
xizität. 

— Vor Therapiebeginn sollte über einen Kinder- 
wunsch der Patienten gesprochen werden und ge- 
gebenenfalls eine Sperma- oder Eizellkonservie- 
rung erfolgen. 

= Bei refraktärer Erkrankung oder Rezidiv nach kon- 
ventioneller Therapie sollte eine Hochdosisthera- 
pie, gefolgt von einer Blutstammzell- oder Kno- 
chenmarktransplantation angestrebt werden. 
Diese Therapie sollte ausschließlich an einem da- 
rauf spezialisierten Zentrum durchgeführt werden. 


2.4.3 Non-Hodgkin-Lymphome 

Definition | Non-Hogdkin-Lymphome (NHL) sind 
eine Gruppe von neoplastischen Erkrankungen des 
Iymphatischen Systems. Im Gegensatz zum Hodg- 
kin-Lymphom sind in der Histologie bei NHL keine 
Hodgkin- und Reed-Sternberg-Zellen nachweisbar. 
Nach dem klinischen Verlauf werden die langsam 
wachsenden indolenten NHL von den schnell wach- 
senden aggressiven NHL unterschieden. Nach dem Ur- 
sprung der malignen Lymphozyten unterscheidet 
man die B-Zell-NHL (85% der Fälle) von den T-Zell- 
NHL (15% der Fälle). 

Epidemiologie I Die Inzidenz beträgt 5-10 Neuer- 
krankungen/100 000 Einwohner/Jahr. Es besteht eine 
Zunahme der Erkrankung bei steigendem Lebensalter. 
Ätiologie I Die Ursache der NHL ist nicht bekannt. Es 
besteht eine Assoziation mit dem humanen T-Iym- 
photropen Virus (HTLV, bei dem in Ostasien endemi- 
schen T-Zell-Lymphom), EBV (bei dem in Afrika ende- 
mischen Burkitt-Lymphom, s.S. 502) und Helicobac- 
ter pylori (gastrointestinale MALT-Lymphome). 
Pathogenese I Durch ein meist unbekanntes Agens 
werden chromosomale Translokationen verursacht, 
die zu einer Überexpression von bestimmten Onkoge- 
nen führen (Tab. 2.7). Die Onkogenüberexpression ist 
ein wesentlicher pathogenetischer Faktor für die 
autonome Zellproliferation des Tumorzellklons. 


[merxe | 


Non-Hodgkin-Lymphome sind häufiger als der 
Morbus Hodgkin und nehmen mit höherem Lebens- 
alter an Häufigkeit zu. Nach dem Ursprung des 
malignen Zellklons werden die B-Zell-Lymphome 
von den T-Zell-Lymphomen unterschieden. B-Zell- 
Lymphome haben im Allgemeinen eine günstigere 
Prognose als T-Zell-Lymphome. 
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Chromosomale 
Translokation 


t(14;18) 


Onkogen 


follikuläres Lymphom 


Mantelzell-Lymphom 


anaplastisches T-Non- 
Hodgkin-Lymphom 


t(2;5) NPM-ALK 


Klinik I Leitsymptom ist eine derbe, häufig schmerz- 
lose Lymphknotenschwellung. 

Allgemeinsymptome (B-Symptomatik, s. S. 101) kön- 
nen auftreten. Große Lymphome können durch Kom- 
pression benachbarter Strukturen zusätzliche Symp- 
tome auslösen (z. B. Atemnot bei mediastinalen Lym- 
phomen). Bei ausgeprägter Knochenmarkinfiltration 
kann die normale Hämatopoese eingeschränkt 


| Tabelle 2.8 


B-Zell-Ursprung 


l. Indolente Lymphome (low risk) 


T-Zell-Ursprung 


sein, so dass Anämie, Granulozytopenie und Throm- 
bopenie bestehen können. 
Krankheitsverlauf I Unterschiedliche Verläufe treten 
auf (Tab. 2.8): 
— indolente Lymphome nehmen einen langsamen 
Krankheitsverlauf über mehrere Jahre 
= aggressive Lymphome nehmen einen raschen 
Krankheitsverlauf (Wochen bis Monate), der 
unbehandelt zum Tode führt. 
Diagnostik I Grundlage der Diagnose ist die histo- 
logische Untersuchung eines vergrößerten Lymph- 
knotens. Außerdem werden bei jedem Patienten 
durchgeführt: 
— Ausbreitungsuntersuchungen (Staging): 
« Bildgebende Diagnostik: Röntgen-Thorax, Ab- 
domensonografie, Computertomografie sowie 
= Knochenmarkhistologie und 
= Labordiagnostik (Blutbild, LDH). 
Eine erhöhte LDH ist ein Risikomarker, der mit einem 
ungünstigen Verlauf assoziiert ist. 
Die Stadieneinteilung nach Ann Arbor erfolgt wie bei 
den Hodgkin-Lymphomen (s. S. 119). 


chronische Iymphozytische Leukämie/Ilymphozytisches 


Leukämie großer granulärer Lymphozyten, vom T- und 
Lymphom' 


NK-Zell-Typ 


Mycosis fungoides/Sezary-Syndrom 


Iymphoplasmozytisches Lymphom/Immunozytom/Morbus 
Waldenström 


Haarzell-Leukämie „smoldering” und chronische adulte T-Zell-Leukämie/Lymphom 


(HTIV+) 


splenisches Marginalzonenlymphom 


Marginalzonenlymphom 


extranodales (MALT-B-Zell-Lymphom) 

nodal (monozytoid) 
Follikelzentrumsiymphomj/follikulär, Grad I 
Follikelzentrumslymphomjfollikulär, Grad II 

Il. Aggressive Lymphome (intermediate risk) 
Prolymphozytenleukämie Prolymphozytenleukämie 
Plasmozytom/Multiples Myelom peripheres T-Zell-Lymphom, nicht spezifiziert 
Mantelzell-Lymphom angioimmunoblastisches LUmphom 


Follikelzentrumsiymphomj/follikulär, Grad Ill angiozentrisches Lymphom 


diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom intestinales T-Zell-ymphom 


primäres mediastinales (thymisches) B-großzelliges 
Lymphom 


anaplastisches großzelliges Lymphom (T- und Null-Zell-Typ) 


hochmalignes B-Zell-Lymphom, Burkitt-ähnlich 
Ill. Sehr aggressive Lymphome (high risk) 


Vorläuferzell B-Iymphoblastisches Lymphom/Leukämie Vorläuferzell T-Iymphoblastisches Lymphom/Leukämie 


Burkitt-Llymphom/akute B-Zell-Leukämie adultes T-Zell-Lymphom/Leukämie 


Plasmazell-Leukämie 


beinhaltet die B-CLL mit plasmazellulärer Differenzierung (entspricht dem Iymphoplasmazytoiden Lymphom der Kiel-Klassifikation) 


Therapieprinzipien | Bei aggressiven Lymphomen 
erfolgt grundsätzlich eine Chemotherapie +/- Radio- 
therapie (s.S. 116) mit kurativer Intention. Die Stan- 
dardchemotherapie der NHL verläuft nach dem 
„CHOP“-Protokoll (Cyclophosphamid, Doxorubicin, 
Vincristin, Prednison). Nur bei B-NHL wird CD20 ex- 
primiert und zusätzlich zur CHOP-Chemotherapie 
der Anti-CD20-Antikörper Rituximab gegeben (kom- 
binierte Chemoimmuntherapie). 
Bei indolenten T- und B-Lymphomen richtet sich die 
Therapie nach dem Erkrankungsstadium: 
= Inden Stadien I und II (s. Tab. 2.6, 119) wird eine Ra- 
diotherapie mit kurativer Intention durchgeführt. 
= Inden Stadien II und IV ist keine Heilung möglich. 
Eine palliative Immunchemotherapie oder Radio- 
therapie erfolgt erst bei symptomatischer Erkran- 
kung (große störende Lymphome, Knochenmark- 
insuffizienz, ausgeprägte B-Symptomatik). 
Erhaltungstherapie (s.S. 117): Nach Abschluss der 
Chemoimmuntherapie und Erreichen zumindest 
einer partiellen Remission (s.S. 117) sollte bei indo- 
lenten B-Zell-Lymphomen noch eine Erhaltungsthe- 
rapie mit Rituximab erfolgen. Bei aggressiven Lym- 
phomen wird eine Rituximab-Erhaltungstherapie 
derzeit nur im Rahmen klinischer Studien empfohlen. 
Bei therapierefraktären Patienten oder Patienten im 
Rezidiv sollte die Therapieoption einer Blutstamm- 
zell-/Knochenmarktransplantation (s.S. 116) an 
einem spezialisierten Zentrum evaluiert werden. 


Indolente B-Zell-Lymphome in den Stadien I und Il 
werden mit kurativem Anspruch behandelt, 
ungefähr die Hälfe der Patienten kann durch 

eine Strahlentherapie geheilt werden. 


Prognose I Der internationale prognostische Index 

(IPI) dient der Prognoseabschätzung bei Patienten 

mit aggressiven Lymphomen. Er enthält 5 Faktoren: 

= Alter (> 60 Jahre) 

— LDH (erhöht) 

= Stadium (III, IV) 

= Anzahl der Extranodalbefälle (> 1) 

— schlechter Allgemeinzustand (ECOG-Status > 1, 
Tab. 2.9). 

Pro positivem Faktor wird ein Punkt vergeben. Der IPI 

liegt daher zwischen und 0 und 5. 

Die Prognose ist umso günstiger, je niedriger der IPI 

ist. 

Indolente B-Zell-Lymphome in den Stadien III und IV 

haben eine mittlere Lebenserwartung von 8-10 Jah- 

ren. Indolente T-Zell-Lymphome sind eine Rarität. Pa- 

tienten mit aggressiven T-Zell-Lymphomen haben ge- 

nerell keine gute Prognose, das 5-Jahres-Überleben 
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| Tabelle 2.9 | 2.9 


ECOG-Leistungsstatus 

ECOG- klinisches Erscheinungsbild 

Status 

0 normale, uneingeschränkte Aktivität wie vor der 
Erkrankung 

1 Einschränkung bei körperlicher Anstrengung, 
aber gehfähig; leichte körperliche Arbeit bzw. 
Arbeit im Sitzen (z. B. leichte Hausarbeit oder 
Büroarbeit) möglich 

2 gehfähig, Selbstversorgung möglich, aber nicht 
arbeitsfähig; kann mehr als 50% der Wachzeit 
aufstehen 

3 nur begrenzte Selbstversorgung möglich; 
50% oder mehr der Wachzeit an Bett oder Stuhl 
gebunden 

4 völlig pflegebedürftig, keinerlei Selbstversor- 
gung mehr möglich; völlig an Bett oder Stuhl 
gebunden 

5 Tod | 


liegt nur bei 30%. Patienten mit aggressivem B-Zell- 
Lymphom haben ein 5-Jahres-Überleben von 80%. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Seit zwei Wochen besteht bei einer 45-jäh- 
rigen Patientin eine schmerzlose Lymphknotenschwel- 
lung an der linken Halsseite. Die Patientin hat kein Fie- 
ber. Der Tastbefund erlaubt die Schätzung der Größe 
des Lymphknotenpaketes auf etwa 2 cm. Vor fünf 
Tagen war die Patientin erstmals in der hämatologi- 
schen Ambulanz. Dort wurde eine Lymphknotenbiop- 
sie veranlasst. Nun folgt die Besprechung der Befunde. 
Differenzialdiagnose: An eine lokale Infektion (Sinusi- 
tis) oder Tumor ist zu denken. Eine EBV-Infektion ist 
eher unwahrscheinlich, weil die Patientin weder Fieber 
noch Schmerzen hat. 

Diagnostik: Das Blutbild ist unauffällig, die LDH nor- 
mal. Die EBV-Serologie ist negativ. Das durchgeführte 
Konsil beim HNO-Arzt bestätigt einen unauffälligen Be- 
fund. Die histologische Untersuchung des entnomme- 
nen Lymphknotens ergibt die Diagnose eines diffus- 
großzelligen B-Zell-NHL. Die bildgebende Diagnostik 
zeigt eine Vergrößerung der mediastinalen (2 cm) 
sowie der links-zervikalen Lymphknoten (2 cm). Im 
Knochenmark ist keine Lymphominfiltration nachweis- 
bar. Das Stadium lautet: IIA (Il, weil nur zwei Lymphkno- 
tenstationen betroffen sind und A, weil keine B-Symp- 
tomatik vorliegt). 

Therapie: Die Patientin wird mit sechs Zyklen Ritu- 
ximab-CHOP behandelt. 

Prognose: Bei dieser Patientin liegt die Heilungschan- 
ce bei ca. 80-90 %, da sie einen günstigen Risikoscore 
hat: Günstig wirken sich aus: jünger als 60 Jahre, 
außer der Lymphknotenschwellung keine Symptome, 
LDH normal und Stadium Il. 
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Haarzellleukämie 

Bei der Haarzellleukämie handelt es sich nicht wie der 
Name irrtümlich nahe legt um eine Leukämie, son- 
dern um ein indolentes B-Zell-Non-Hodgkin-Lym- 
phom. Typisch sind eine ausgeprägte Splenomegalie 
und eine Panzytopenie. Die Lymphknoten sind kaum 
vergrößert. Im Blutausstrich weisen die neoplasti- 
schen B-Zellen fransenartige Ausläufer auf und wer- 
den daher auch als Haarzellen bezeichnet (Abb. 2.13). 
Die Zellen besitzen eine tartratresistente saure Phos- 
phatase. Das Knochenmark wird von den Haarzellen 
infiltriert, häufig besteht eine Markfibrose. Typischer- 
weise lässt sich wegen der Fibrose kein Knochenmark 
aspirieren („Punctio sicca,) und es entwickelt sich 
eine progrediente Knochenmarkinsuffizienz. In der 
Immunphänotypisierung weisen die Haarzellen 
einen charakteristischen Phänotyp auf. Die Behand- 
lung erfolgt mit einer zytostatischen Therapie (Cladri- 
bin, Pentostatin). Die Prognose ist gut (5-Jahres-Über- 
leben 70-90 %). 


Multiples Myelom 

Definition | Sonderform des Non-Hodgkin-Lym- 
phoms. Das Multiple Myelom ist eine Iymphatische 
B-Zell-Neoplasie mit diffuser oder multilokulärer In- 
filtration des Knochenmarks durch monoklonale 
Plasmazellen, Insuffizienz der Hämatopoese und Os- 
teolysen bzw. Osteopenie/Osteoporose. 
Epidemiologie I Die Inzidenz steigt im Alter stark an 
und beträgt in Mitteleuropa altersadjustiert 4/ 
100 000/Jahr. Der Häufigkeitsgipfel liegt um das 65. 
Lebensjahr. 


Ätiologie 

Die Ursache der Erkrankung ist unbekannt. In einzel- 
nen Fällen konnten ionisierende Strahlen als Auslöser 
identifiziert werden. Zum Zeitpunkt der Diagnose- 
stellung sind bei fast 100% der Patienten in den Tu- 
morzellen chromosomale Veränderungen nachweis- 
bar. 


Pathogenese 

Die malignen Plasmazellen produzieren ein monoklo- 
nales Immunglobulin, das auch als Paraprotein be- 
zeichnet wird. Zusätzlich können freie monoklonale 
Leichtketten produziert werden, die eine sogenannte 
Bence-Jones-Proteinurie bewirken. Eine Sonderstel- 
lung nimmt das asekretorische Multiple Myelom 
ein, bei dem weder Immunglobuline noch freie 
Leichtketten gebildet werden (Tab. 2.10). 


Klinik 

Bei asymptomatischen Patienten kann sich der 
Diagnoseverdacht aufgrund einer ausgeprägten Erhö- 
hung der Blutsenkungsgeschwindigkeit, einer Anä- 
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Abb. 2.13 Haarzellen im Blutausstrich: erkennbar sind die 
fransenartigen Ausläufer 


| Tabelle 2.10 


Häufigkeit der Myelomsubtypen in Abhängigkeit des 
monoklonalen Proteins 


Typ Häufigkeit 

IgG 55% 

IgA 25% = 
Leichtketten 20% = 
asekretorisch <1% 

IgD, IgE, IgM selten 


mie oder eines M-Gradienten in der Serumeiweiß- 
Elektrophorese (Abb. 2.14) ergeben. 

Typische Symptome der Erkrankung sind Rücken- 
schmerzen durch einen Befall der Wirbelsäule, patho- 
logische Frakturen, Zeichen der Anämie und Infekt- 
anfälligkeit bei sekundärem Immundefekt. Eine Nie- 
reninsuffizienz, eine Hyperkalzämie oder ein Hyper- 
viskositätssyndrom zeigt eine bereits fortgeschrittene 
Erkrankung an. Bei ausgeprägter hämatopoetischer 
Insuffizienz kann Thrombopenie-bedingt eine erhöh- 
te Blutungsneigung auftreten. Das Multiple Myelom 
kann außerdem mit einer Amyloidose assoziiert sein. 
Eine Sonderform stellt das seltene POEMS-Syndrom 
dar. Dabei treten gleichzeitig Polyneuropathie, Orga- 
nomegalie, Endokrinopathie, monoklonale Gammo- 
pathie und Hautveränderungen auf. 

Es gibt drei Stadien (Tab. 2.11). Das Erkrankungssta- 
dium hat eine Bedeutung für die Therapie, sie ist indi- 
ziert in Stadium II und MI, und für die Prognose gilt: 
Ein höheres Stadium entspricht einer schlechteren 
medianen Überlebenszeit. 


Krankheitsverlauf 

Bei über 90% der Patienten kommt es zu einem pro- 
gredienten Krankheitsverlauf. Eine Sonderform stellt 
das sogenannte „Smoldering Myeloma“ (max 10% 


2 Hämatologie Maligne Lymphome 


M-Gradient 


a Albumin Alpha1 Alpha2 Beta Gamma 


b Albumin Alpha 1Alpha2 Beta Gamma 


Abb. 2.14 Serumeiweißelektrophorese: a Normalbefund, b bei Multiplem Myelom: M-Gradient 


| Tabelle 2.11 | 2.11 


Stadieneinteilung des Multiplen Myeloms (Durie und 
Salmon) 


Sta- 
dium 


Kriterien 


| Erfüllung aller 4 Kriterien: 
= Hb > 10 g/dl 


= Serum-Kalziumspiegel normal 


= im Röntgen-Skelettstatus maximal 1 Osteolyse 


= geringe Paraproteinkonzentration (IgG <5 g/dl, 
IgA < 3 g/dl, Leichtketten im Urin < 4 g/24 h) 


Il weder zu Stadium I noch zu Stadium Ill passend 


Il eines oder mehrere der folgenden Kriterien: 
—Hb<8,5 g/dl 


= Serum-Kalziumspiegel erhöht 


= im Röntgen-Skelettstatus fortgeschrittene 
osteolytische Veränderungen 


= hohe Paraproteinkonzentration (IgG > 7 g/dl, 
IgA > 5 g/dl, Leichtketten im Urin > 12 g/24 h) 


nach der Nierenfunktion werden die Stadien zusätzlich ein- 
geteilt in 


A Serum-Kreatinin < 2 mg/dl 


B Serum-Kreatinin > 2 mg/dl 


der Fälle) dar, mit langsamem Verlauf über viele Jahre 
ohne Auftreten von Komplikationen. 

Vom Multiplen Myelom muss ein solitärer oder extra- 
medullärer Tumor aus Plasmazellen unterschieden 
werden, der als Plasmozytom bezeichnet wird. Plas- 
mozytome haben eine wesentlich günstigere Prog- 
nose (potenzielle Kuration) als das Multiple Myelom. 


Diagnostik 

Die Diagnose gilt als gesichert, wenn alle drei der fol- 
genden Kriterien vorliegen (International Myeloma 
Working Group, 2003): 


— > 10% Plasmazellen im Knochenmark (Knochen- 
markaspirationszytologie) und/oder Nachweis 
eines Plasmozytoms (Biopsie). Bei asekretorischer 
Erkrankung sind > 30% Plasmazellen im Knochen- 
mark gefordert. 
im Serum und/oder 24-h-Sammelurin nachweis- 
bares monoklonales Protein (Immunfixations- 
Elektrophorese) 
= Vorliegen einer/von: 
« Hyperkalzämie und/oder 
e Niereninsuffizienz (Kreatininwert > 2 mg/dl) 
und/oder 
« Anämie (Hb-Wert < 10 g/dl oder 2 g/dl unter der 
Norm) und/oder 
e Knochenläsionen (bei solitärer Osteolyse sind 
> 30% Plasmazellen im Knochenmark gefordert, 
bei Osteoporose der Nachweis von Wirbelkör- 
perfrakturen). 
Vereinfachte Kriterien nach Ossermann sind (zwei 
von drei müssen für die Diagnose erfüllt sein): 
mehr als 10% Plasmazellen im Knochenmarkaus- 
strich (teilweise atypische Plasmazellen) 
monoklonaler Antikörper oder ein Antikörperfrag- 
ment (Bence-Jones-Protein) im Serum und/oder 
im Urin 
radiologischer Nachweis mindestens einer Osteo- 
lyse (Knochengewebeabbau). 
Labor: Die Blutkörperchen-Senkungsgeschwindigkeit 
ist häufig extrem erhöht (1 h Wert > 100 mm n. W. ). 
Bei Multiplem Myelom vom Typ IgG und IgA besteht 
in der Serumeiweiß-Elektrophorese in der y- oder 
ß-Fraktion ein schmalbasiger Peak, der auch als „M- 
Gradient“ bezeichnet wird (Abb. 2.14b). Außerdem ist 
dann das Gesamteiweiß im Serum erhöht. 
Bildgebung: Als bildgebendem Verfahren kommt der 
Kernspintomografie neben dem Röntgen-Skelettsta- 
tus eine zunehmende Bedeutung zu. 
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Paraproteinämien können zur Nephropathie führen, 
deshalb sind Kontrastmittel relativ kontraindiziert 
(Gefahr des akuten Nierenversagens). 


Biopsie: Bei Amyloidoseverdacht muss eine Organ- 
biopsie erfolgen. 
Prognosemarker: Als Marker sind für die Prognose 
Albumin, ß,-Mikroglobulin und der Zytogenetik- 
befund aus dem Knochenmark von Bedeutung. Mit 
einer ungünstigeren Prognose sind erhöhtes ß,- 
Mikroglobulin, niedriges Serum-Albumin und un- 
günstiger Karyotyp (z.B. Deletion 13, Translokation 
4;14 oder Deletion 17p13) verbunden. 
®© 
A Praxistipp 
Beim Leichtketten-(„Bence-Jones-“)Myelom 
ist die BSG wenig verändert! Urinteststreifen 
sind zum Nachweis von Bence-Jones-Protein 
nicht geeignet! 


Differenzialdiagnose I Wichtigste Differenzialdiag- 
nose ist die monoklonale Gammopathie unklarer 
Signifikanz (MGUS). Bei der MGUS treten nie klini- 
sche Symptome, Blutbildveränderungen, Hyperkalz- 
ämie, Niereninsuffizienz und Osteolysen auf. Der 
Plasmazellanteil im Knochenmark beim MGUS liegt 
stets unter 10%. Die Paraproteinerhöhung ist mäßig 
ausgeprägt (IgG < 35 g/l, IgA < 20g/l, Leichtketten im 
24 h Urin < 1 g/24 h). Eine MGUS ist ein häufiger Zu- 
fallsbefund. Bei über 70-Jährigen weist die MGUS 
eine Prävalenz von ca. 3% auf. Sie geht mit einer Häu- 
figkeit von etwa 1% pro Jahr in ein Multiples Myelom 
über. 


Therapie 

Das Multiple Myelom ist mit konventionellen Thera- 
pieverfahren (s.u.) nicht heilbar. Patienten im Sta- 
dium I ohne Niereninsuffizienz und im Stadium II 
ohne Niereninsuffizienz und Krankheitsprogress be- 
nötigen keine Therapie. 

Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion (alle 
Stadien), Stadium II im Krankheitsprogress und Sta- 
dium III sollten behandelt werden. Dabei stellen so- 
wohl die intensiven Therapiekonzepte mit Hochdo- 
sis-Chemotherapie und autologer bzw. allogener 
Stammzelltransplantation als auch die konventionelle 
Chemotherapie Behandlungsoptionen dar. 

Intensive Therapiekonzepte I Intensive Therapie- 
konzepte bestehen in einer Hochdosis-Chemothera- 
pie mit autologer oder allogener Blutstammzelltrans- 
plantation. Die Behandlung sollte im Rahmen multi- 
zentrischer Therapiestudien an einem onkologischen 
Zentrum erfolgen. Ziel der Hochdosis-Chemotherapie 
ist das Erreichen einer Langzeitremission. 


Konventionelle Therapie | Für Patienten, die keine 
Hochdosistherapie erhalten, gilt die zytostatische 
Therapie nach dem „Alexanian-Protokoll“ (Melpha- 
lan + Prednison) als Alternative. Die zusätzliche 
Gabe von Thalidomid zum Alexanian-Protokoll ver- 
längert das Überleben. Bei Patienten im Rezidiv nach 
melphalanhaltiger Therapie werden neue Substanzen 
getestet (z.B. Thalidomid, Bortezomib, Lenalidomid). 
Beim lokalisierten Plasmozytom ist die Bestrahlung 
Therapie der Wahl. 

Supportive Therapie I Die supportive Therapie be- 
sitzt beim Multiplen Myelom einen hohen Stellen- 
wert. Sie umfasst Schmerztherapie, Blutprodukt- 
ersatz, Hyperkalzämietherapie, Behandlung einer 
Niereninsuffizienz, Immunglobulinsubstitution bei 
sekundärem Antikörpermangel-Syndrom mit Infekt- 
neigung, Behandlung von Infektionen und gege- 
benenfalls Plasmapherese bei Hyperviskositätssyn- 
drom. Bei schmerzhaften oder frakturgefährdeten 
Osteolysen wird eine lokale Strahlentherapie oder 
eine Kyphoplastie eingesetzt. Potenziell nephro- 
toxische Medikamente (z.B. nichtsteroidale Anti- 
phlogistika, Aminoglykoside, Röntgen-Kontrast- 
mittel) sind kontraindiziert. Die Therapie mit Bis- 
phosphonaten ist bei Knochenbeteiligung indiziert 
und führt zur Reduktion von Wirbelkörperfrakturen 
und Schmerzen. 


Prognose 

Prognosefaktoren s.S. 122. Die mittlere Überlebens- 
zeit beim Multiplen Myelom beträgt ca. 5-6 Jahre. 
Das lokalisierte Plasmozytom hat nach Strahlenthera- 
pie eine günstigere Prognose. Über 70% der Patienten 
sind nach 10 Jahren noch am Leben. 


Immunozytom (Morbus Waldenström) 

Beim Morbus Waldenström handelt es sich um ein in- 
dolentes B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom, das typi- 
scherweise mit einer massiven IgM-Vermehrung ein- 
hergeht. Die Erkrankung geht regelhaft auch miteiner 
Splenomegalie einher. 


2.4.4 Amyloidose 
s.5.379 


2.5 Leukämien 

KO 

ws Key Point 
Der Begriff Leukämie bedeutet „weißes Blut“. 
Er wurde von Virchow bei der chronisch 
myeloischen Leukämie geprägt. Weiß 
erscheint die typisch verbreiterte 
Leukozytenmanschette (buffy coat) auf der 
Erythrozytensäule nach Zentrifugation des 
Blutes bei Leukämiepatienten mit sehr hohen 
Leukozytenzahlen. 


Man unterscheidet nach dem klinischen Verlauf 
akute und chronische Leukämien. Nach Ursprung 
des malignen Zellklons werden außerdem myeloi- 
sche und Iymphatische Leukämien unterschieden, so- 
dass sich vier Krankheitsentitäten ergeben: 

= akute Iymphatische Leukämie 

= akute myeloische Leukämie 

— chronische Iymphatische Leukämie 

= chronische myeloische Leukämie. 


[vere 


Bei einer Leukämie kann die Leukozytenzahl erhöht, 
normal oder erniedrigt sein! 


2.5.1 Akute Leukämien 

Definition I Akute Leukämien sind charakterisiert 
durch Proliferation und Akkumulation maligne entar- 
teter, unreifer Zellen der Hämatopoese. Diese soge- 
nannten Blasten finden sich im Knochenmark, im 
Blut und gegebenenfalls auch in anderen Organen 
(Lymphknoten, Leber, Milz, ZNS = Meningeosis leu- 
caemica; seltener Hoden, Haut = Leucaemia cutis, 
Knochen). Die normale Blutbildung im Knochenmark 
wird von den Blasten unterdrückt. Akute Leukämien 
sind stets akut lebensbedrohliche Erkrankungen und 
müssen sofort behandelt werden. 


Akute Iymphatische Leukämie (ALL) 
Epidemiologie I Die Erkrankung ist selten (Inzidenz 
1,5/100 000 Einwohner/Jahr). Im Kindesalter sind 
über 90% aller Leukämien akute Iymphatische Leukä- 
mien (ALL). Bei Erwachsenen ist der Anteil der ALLnur 
ca. 20% aller akuten Leukämien. Akute Iymphatische 
Leukämien, die von B-Zell-Vorläuferzellen ausgehen, 
werden als B-ALL bezeichnet und analog solche aus 
T-Zell-Vorläuferzellen als T-All. 

Ätiologie | Die Ätiologie ist weitgehend ungeklärt. 
Die in Japan endemische T-ALL wird von HTLV-Viren 
verursacht. Toxische Schädigung (Benzol, Zytostatika: 
Alkylanzien, Topoisomerase-Il-Inhibitoren und ioni- 
sierende Strahlen) sind zwar als Auslöser der Erkran- 
kung beschrieben, spielen aber bei den meisten Pa- 
tienten in der Anamnese keine Rolle. 

Pathogenese I Durch die kausale Noxe oder aus unge- 
klärten Gründen treten DNA-Schäden auf, die zur 
neoplastischen Transformation einer hämatopoeti- 
schen Vorläuferzelle führen. Durch die autonome Pro- 
liferation des resultierenden Zellklons wird die nor- 
male Hämatopoese beeinträchtigt. 

Klinik I Die klinischen Beschwerden sind oft uncha- 
rakteristisch. Allgemeinsymptome (Fieber, Nacht- 
schweiß, Gewichtsverlust) können vorhanden sein. 
Die beeinträchtigte Hämatopoese führt zu Anämie 
mit Blässe, Müdigkeit und Dyspnoe. Durch die Granu- 
lozytopenie treten gehäuft Infekte und Schleimhaut- 
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ulzera auf. Eine Thrombozytopenie bedingt eine er- 
höhte Blutungsneigung mit Nasenbluten, Zahn- 
fleischbluten und Petechien. Lymphknotenschwel- 
lungen und eine Splenomegalie können vorhanden 
sein. Eine Meningiosis leucaemica kann zu neurologi- 
schen Symptomen führen. Neben leukämischen Haut- 
und Organinfiltrationen können Knochenschmerzen 
bestehen. Komplikation: Tumorlysesyndrom, s. S. 406. 
Diagnostik I Wichtigste diagnostische Maßnahme ist 
die Knochenmarkuntersuchung. Bei mehr als 25% 
lymphatischen Blasten im Knochenmark liegt eine 
akute Iymphatische Leukämie vor (WHO-Definition). 
Diagnostischer Standard ist neben der Knochenmark- 
zytologie die Immunphänotypiserung und die zyto- 
genetische Untersuchung der Blasten aus Blut oder 
Knochenmark. Durch diese Untersuchungen können 
diagnostische Subgruppen und unterschiedliche 
Prognosegruppen identifiziert werden. 
Ungünstige prognostische Faktoren sind hohes Alter, 
hohe Leukozytenzahl bei Diagnosestellung und zyto- 
genetischer Befund mit zahlreichen Aberrationen. 
Im Blutbild kann die Leukozytenzahl erhöht, normal 
oder erniedrigt sein. Im Differenzialblutbild können 
leukämische Blasten vorhanden sein. 
Wenn im Differenzialblutbild gleichzeitig unreife 
Blasten und reife Granulozyten, aber keine Zwischen- 
formen auftreten, spricht man vom sogenannten Hia- 
tus leucaemicus. Durch die Verdrängung der norma- 
len Hämatopoese im Knochenmark können Anämie, 
Granulozytopenie und Thrombopenie auftreten. We- 
sentlicher serologischer Parameter ist eine Erhöhung 
der LDH. Die Harnsäure kann durch den erhöhten 
Zellumsatz ebenfalls erhöht sein. Bei Vorliegen einer 
ALL ist eine Liquordiagnostik zum Ausschluss einer 
ZNS-Manifestation obligat. 
In der aktuellen WHO-Klassifikation werden B- und 
T-ALL unterschieden. 
Differenzialdiagnose Leukopenie: 
= toxische Knochenmarkschädigung (z. B. nach Zyto- 
statikatherapie) 
= gesteigerter Verbrauch bei einigen bakteriellen In- 
fekten (z.B. Typhus, Paratyphus) 
= Virusinfekte 
= Lupus erythematodes 
= Vit-B42- und Folsäuremangel 
= Knochenmarkkarzinose. 
Differenzialdiagnose Leukozytose: 
= bakterielle Infekte 
— chronische Entzündungen 
= Medikamente (z.B. Steroide) 
= endokrine Erkrankungen 
(z.B. Coma diabeticum) 
= Nikotinabusus („Raucherleukozytose) 
= nach Traumata 
= Urämie. 
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Therapie | Die Therapie der Wahl ist eine Poly- 
chemotherapie gegebenenfalls in Verbindung mit 
einer Knochenmark- oder Stammzelltransplantation. 
Die Therapie sollte ausschließlich an einem darauf 
spezialisierten Zentrum erfolgen. Die 10-Jahres-Über- 
lebensrate liegt bei 30-40 %. 

Info | Auskünfte sind erhältlich unter 
www.kompetenznetz-leukaemie.de. 


Akute myeloische Leukämie (AML) 
Epidemiologiel Die akute myeloische Leukämie 
(AML) ist etwa doppelt so häufig wie die ALL(Inzidenz 
2,5/100.000 Einwohner). Ca. 80% aller Leukämien im 
Erwachsenenalter sind AML. Etwa die Hälfte aller Pa- 
tienten mit AML ist über 60 Jahre alt. 

Ätiologie! Toxine (Benzol, Zytostatika: Alkylan- 
zien, Topoisomerase-Il-Inhibitoren) und ionisierende 
Strahlen können eine AML auslösen. Bei den meisten 
Patienten ergeben sich dafür aber anamnestisch keine 
Hinweise. Möglicherweise gibt es noch weitere, unbe- 
kannte Auslöser. Beim Down-Syndrom (Trisomie 21) 
und Klinefelter-Syndrom (XXY) ist die Inzidenz der Er- 
krankung erhöht, was aufeine genetische Krankheits- 
ursache hinweist. 

Eine AML kann sich als Sekundärerkrankung aus 
einem myelodysplastischen Syndrom, einer aplasti- 
schen Anämie, einem myeloproliferativen Syndrom 
oder aus einer paroxysmalen nächtlichen Hämo- 
globinurie entwickeln. 

Klinik | Die Symptome entsprechen denen der ALL (s. 
S. 125). Eine Meningiosis leucaemica tritt beider AML 
jedoch nur selten auf. Eine Besonderheit bei der aku- 
ten Monozytenleukämie ist eine Gingivahyperplasie 
(leukämische Infiltration des Zahnfleischs, Abb. 2.15). 
Diagnostik I Die Diagnostik wird wie bei der ALL 
durchgeführt (s.S. 125). Typisch ist der Hiatus leuc 
aemicus (s.S. 125). Bei mehr als 20% myeloischen 
Blasten im Knochenmark liegt eine akute myeloische 
Leukämie vor (WHO-Definition). Bei 25% der AML 
finden sich sogenannte Auer-Stäbchen in den myeloi- 
schen Blasten (Abb. 2.16). 


Abb. 2.15 
Leukämie 


Gingivahyperplasie bei akuter myeloischer 


Abb. 2.16 Auer-Stäbchen (4) 


Die AML wird nach der FAB (French-American-Bri- 

tish)-Klassifikation morphologisch in 7 Subtypen 

(AML M1-M7) unterschieden. Aktuell gültige Eintei- 

lung ist die WHO-Klassifikation (Tab. 2.12). 

Therapie I Therapie der Wahl ist eine Polychemothe- 

rapie gegebenenfalls in Verbindung mit einer Kno- 

chenmark- oder Stammzelltransplantation. 

®© 

N Praxistipp 
Bei einer zytostatischen Therapie kann durch 
den Tumorzellzerfall ein Tumorlysesyndrom 
ausgelöst werden. Dabei treten eine Hyper- 
phosphaturie und eine Hyperurikämie auf, die 
zu einem Nierenversagen führen können. Zur 
Prävention eines Tumorlysesyndrorms ist eine 
ausreichende Hydratation, eine Alkalisierung 
des Urins und die Gabe von Allopurinol erfor- 
derlich. 


Prognose I Durch die Polychemotherapie werden Re- 
missionsraten zwischen 50 und 90% erreicht, lang- 
fristig geheilt werden aber nur ca. 30-40 % der Patien- 
ten. Das individuelle Risikoprofil umfasst Alter, Be- 
gleiterkrankungen und zytogenetischen Befund. Die 
Therapie sollte ausschließlich an einem dafür spezia- 
lisierten Zentrum erfolgen. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 77-jähriger Patient wird zur Abklärung 
einer Panzytopenie vorgestellt. Seit drei Monaten be- 
stehen Nachtschweiß, Müdigkeit und ein Leistungsver- 
lust. An Vorerkrankungen ist eine dilatative Kardiomyo- 
pathie bekannt. Der Patient wird wegen einer Depres- 
sion mit Imipramin behandelt. 

Differenzialdiagnose: Aus der Anamnese lassen sich 
folgende mögliche Ursachen ableiten: Die Symptoma- 
tik ist auf die Einnahme von Medikamenten zurückzu- 
führen, besonders Antidepressiva und Methotrexat ver- 
ursachen oft die beschriebene Symptomatik. Aber 
auch ein myelodysplastisches Syndrom, eine Leukämie 
oder eine aplastische Anämie können zugrunde liegen. 


| Tabelle 2.12 


AML mit 
spezifischen 
chromosomalen 
Aberrationen 


t(8;21), t(15;17), t(11;17), t(16;16), 
inv16, 11q23-Anomalien 


AML mit multili- 
nearer Dysplasie 


mit oder ohne vorausgegangenes 
MDS 


akute myelomonozytäre Leukämie 


akute monozytäre Leukämie 


akute erythroide Leukämie 


akute Basophilenleukämie 


akute Panmyelose mit Myelofibrose 


akute Leukämie akute biphänotypische Leukämie 
ohne eindeutige 

Linienzugehörig- 

keit 


Untersuchung: In der körperlichen Untersuchung fällt 
eine Blässe von Haut und Schleimhaut auf. Im Blutbild 
liegt der Hb bei 6,5 g/dl, die Leukozytenzahl beträgt 
0,5/nl (Normbereich 4-10/nl) und die Thrombozyten 
sind auf 60/nl erniedrigt. Im Knochenmark zeigt sich 
eine Vermehrung der myeloischen Blasten auf 80% 
der Zellen. 

Diagnose: Es liegt eine akute myeloische Leukämie 
vor. 

Prozedere: Die zytogenetische Untersuchung 
zeigt einen prognostisch ungünstigen Karyotyp. In 
einem ausführlichen Aufklärungsgespräch entscheidet 
sich der Patient in Anbetracht des Alters und der Be- 
gleiterkrankungen gegen eine aggressive Chemothera- 
pie. Im Rahmen eines Palliativkonzeptes werden dem 
Patienten regelmäßig Erythrozytenkonzentrate trans- 
fundiert. Aufgrund der Leukopenie erfolgt eine Antibio- 
tikaprophylaxe mit Ciprofloxazin. Nach drei Monaten 
stirbt der Patient an einer Pneumonie. 


Tabelle 2.13 


2 Hämatologie Leukämien 


2.5.2 Chronische Leukämien 

Chronisch Iymphatische Leukämie (CLL) 
Definition | Die CLL ist ein leukämisch verlaufendes 
niedrig malignes Non-Hodgkin-Lymphom. Bei der 
CLL tritt eine Akkumulation maligner immuninkom- 
petenter Lymphozyten in peripherem Blut, Lymph- 
knoten, Milz und Knochenmark auf. 

Epidemiologie I Es handelt sich um die häufigste 
Leukämieform in der westlichen Hemisphäre. Das 


therapiebedingte nach Alkylanzien, Topoisomerase-ll- mediane Erkrankungsalter bei Erstdiagnose liegt 
AML Inhibitoren i j RE 

- - — - - über 60 Jahre; nur 15% der Patienten sind jünger als 

nient weitet Kia AMEmit minimaler Differenzierung 55 Jahre. Die Inzidenz der Erkrankung nimmt mit 

AML ohne Ausreifung dem Alter zu. Männer erkranken häufiger als Frauen 

AML mit Ausreifung (M:F = 2:1). In der Regel handelt es sich um eine CLL 


vom B-Zell-Typ. Die T-CLL ist eine Rarität. 

Ätiologie I Die Pathogenese ist nicht geklärt. 

Klinik I Bei vielen Patienten ist die Diagnose ein Zu- 
fallsbefund, ohne dass Symptome der Erkrankung 
vorliegen. Im fortgeschrittenen Stadium treten 
Lymphknotenvergrößerungen auf. Eine Splenome- 
galie, Pruritus, Allgemeinsymptome (B-Symptomatik, 
s.S. 101) können hinzukommen. Eine hochgradige 
Knochenmarkinfiltration durch CLL-Tumorzellen 
kann zu Anämie, Thrombopenie und Granulozytope- 
nie führen. Ein Antikörpermangelsyndrom mit gestei- 
gerter Infektneigung kann vorliegen. Als Komplikatio- 
nen können eine Coombs-positive autoimmunhä- 
molytische Anämie und eine Transformation in ein 
aggressives Non-Hodgkin-Lymphom _ (Richter-Syn- 
drom) auftreten. Die Stadien der Erkrankung werden 
nach Binet eingeteilt (Tab. 2.13). 

Diagnostik I Die Diagnose kann aus dem peripheren 
Blut gestellt werden. Typisch ist eine Leukozytose bis 
zu 200 000 Zellen/ul mit hohem Lymphozytenanteil. 
Im Differenzialblutbild sind Gumprecht-Kernschat- 
ten und reife Lymphozyten nachweisbar. In der Im- 
munphänotypisierung gelingt meist der Nachweis 
von Tumorzellen mit dem typischen Phänotyp CD5*, 
CD19*, CD23*. 

Die Tumormarker LDH und sCD25 können erhöht 
sein. Zum Ausschluss einer Hämolyse sollten Hapto- 
globin und Retikulozyten bestimmt sowie ein 
Coombs-Test durchgeführt werden. Durch eine zyto- 
genetische Untersuchung der Tumorzellen kann eine 
Prognoseabschätzung erfolgen. 


127 


Risiko Stadium Anzahl betroffener Hämoglobin Thrombozyten medianes 
Lymphknotenregionen (gldl) (lul) Überleben 

niedrig A <3 >10 normal > 10 Jahre | 

| mittel B 23 >10 normal 5 Jahre | 


hoch C irrelevant <10 < 100 000 2 Jahre | 
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= Die Erkrankung wird häufig als Zufallsbefund 
diagnostiziert. 

= Typisch sind die Leukozytose im Blutbild und die 
reifen Lymphozyten im Differenzialblutbild. 


Therapie | Eine Notwendigkeit zur Behandlung be- 
steht in der Regel nur in fortgeschrittenen Stadien 
der Erkrankung. Die CLL ist mit Standardverfahren 
nicht heilbar. Daher wird in der Regel ein palliatives 

Therapiekonzept verfolgt. Der potenziell kurative An- 

satz der Hochdosistherapie mit Transplantation auto- 

loger oder allogener hämatopoetischer Stammzellen 
ist experimentell und daher auf klinische Studien be- 
grenzt. 

Die Indikation zur zytoreduktiven Behandlung 

orientiert sich am Ausbreitungsstadium und dem Vor- 

liegen krankheitsbedingter Symptome: 

= Patienten im Stadium Binet A werden nicht 
behandelt, 

— Patienten im Stadium B werden nur bei krank- 
heitsassoziierten Symptomen oder Zeichen der 
Progression behandelt und 

— Patienten im Stadium Binet C werden immer 
behandelt. 

Weitere Indikationen zu einer zytoreduktiven Be- 

handlung sind das Vorliegen einer autoimmun- 

hämolytischen Anämie, eine ausgeprägte B-Symto- 
matik, eine Leukozytenzahl > 200 000/ul sowie die 

Transformation in ein aggressives Non-Hodgkin-Lym- 

phom (Richter-Syndrom). 

Die Behandlung der CLL erfolgt durch eine systemi- 

sche Chemotherapie. Wirksame Substanzen sind 

u.a. Chlorambucil, Fludarabin und Cylophosphamid. 

Klinische Studien prüfen eine Immuntherapie mit 

dem monoklonalen anti-CD20 Antikörper Rituximab 

in Kombination mit einer Chemotherapie. Die Be- 
handlung einer CLL sollte nur durch erfahrene Hä- 
mato-/Onkologen erfolgen, wenn möglich im Rahmen 
klinischer Studien (nähere Informationen auf der 

Website der Deutschen CLL-Studiengruppe: www. 

dclisg.de). Zur Behandlung einer Coombs-positiven 

autoimmunhämolytischen Anämie s. S. 114. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 65-jähriger Patient wird zur Abklärung 
einer Leukozytose vorgestellt, die zufällig festgestellt 
wurde. Der Patient fühlt sich wohl, Fieber, Nacht- 
schweiß oder Gewichtsverlust bestehen nicht. 

Untersuchung: CRP und BSG normal. In der körperli- 
chen Untersuchung sind zervikal beidseits vergrößerte 
Lymphknoten von 1-2 cm Durchmesser tastbar. Im 
Blutbild liegt die Leukozytenzahl bei 40/nl, Hb-Konzen- 
tration und Thrombozytenzahl sind normal. Im Diffe- 
renzialblutbild stellen sich zu 90% Lymphozyten 


dar. In der Immunphänotypisierung liegt der für eine 
chronisch Iymphatische Leukämie typische Phänotyp 
CD5*, CD19*, CD23* vor. 

Diagnose: Es besteht ein Stadium Binet A der chro- 
nisch Iymphatischen Leukämie. 

Prozedere: Bei klinischem Wohlbefinden wird zu- 
nächst ein abwartendes Verhalten mit einer Wiedervor- 
stellung in drei Monaten vereinbart. 


Chronisch myeloische Leukämie (CML) 

Definition I Die chronisch myeloische Leukämie 
(CML) ist eine klonale myeloproliferative Erkrankung 
der pluripotenten hämatopoetischen Stammzelle 
mit Beteiligung der Myelo-, Erythro- und Mega- 
karyopoese. 

Epidemiologie I Die Erkrankung ist selten (Inzidenz 
etwa 1-2/100 000/Jahr). Männer sind etwas häufiger 
betroffen als Frauen. 

Ätiologie und Pathogenese I Ionisierende Strahlen 
und chemische Noxen (Benzol, Chemotherapeutika) 
können die Erkrankung auslösen. 

Bei praktisch allen Patienten (95 %) liegt die Translo- 
kation t(9;22)(q34;q11) mit dem charakteristischen 
Philadelphia-Chromosom vor. Molekular handelt es 
sich um die Fusion der Gene BCR (breakpoint cluster 
region) und ABL (benannt nach H. T. Abelson) mit 
der Folge einer konstitutionellen Aktivierung der 
ABL-Tyrosinkinase. Dadurch kommt es zu einer un- 
kontrollierten Zellproliferation. 

Klinik I Es werden drei Krankheitsphasen unterschie- 
den: 

Chronische Phase: 

In der chronischen Phase wird die Diagnose bei über 
der Hälfte der Patienten zufällig während Routineun- 
tersuchungen gestellt. Andere Patienten fallen durch 
Müdigkeit, Gewichtsverlust, Leistungsknick, Druck- 
gefühl durch die vergrößerte Milz oder Haut- bzw. 
Schleimhautblutungen auf. Die in der Mehrzahl der 
Fälle beobachtete Hepatosplenomegalie ist Ausdruck 
der Infiltration von Leber und Milz durch hämatopoe- 
tische Zellen. Der Anteil der Promyelozyten und der 
Blasten im Knochenmark liegt unter 10%. Die chroni- 
sche Phase dauert normalerweise 3 bis 5 Jahre. 
Akzelerationsphase: 

Übergang von chronischer Phase in Blastenkrise, 
Dauer etwa 3 bis 6 Monate. Zunahme von Krankheits- 
aktivität und Leukozytose, außerdem Anämie und 
Splenomegalie. Im Knochenmark treten zwischen 10 
und 50% Blasten und Promyelozyten auf. Zusätzlich 
zur t(9;22) Translokation sind jetzt weitere zytogene- 
tische Aberrationen (z.B. Trisomien) nachweisbar. 
Blastenkrise: 

Terminale Erkrankungsphase, der Verlauf gleicht 
dem einer akuten Leukämie. 
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Im Knochenmark sind > 50% Blasten und Promyelozy- 
ten nachweisbar. Nach dem immunphänotypischen 
Profil der Blasten wird zwischen einer myeloischen 
Blastenkrise (60-70 % der Erkrankten) und einer lym- 
phatischen Blastenkrise (20-30 % der Erkrankten) un- 
terschieden. 

Diagnostik | Wegweisender diagnostischer Befund 
ist der zytogenetische Nachweis der Translokation t 
(9522) und des bcr-abl Fusionsgens aus Blut oder Kno- 
chenmark. 

Das periphere Blut zeigt eine ausgeprägte Leukozy- 
tose (meist größer 30 000 x 10°/l) mit Ausschwem- 
mung sämtlicher Vorstufen der Myelopoese. Es finden 
sich Myeloblasten bis hin zu reifen Granulozyten (= 
breite Linksverschiebung). Auch die Thrombozyten 
können vermehrt sein. Meist besteht eine Basophilie, 
häufig auch eine Eosinophilie. 

Die LDH und die Harnsäure sind als Zeichen eines ge- 
steigerten Zellumsatzes erhöht. Die alkalische Leuko- 
zytenphosphatase ist reduziert. 

Im Knochenmark findet sich eine ausgeprägte Hyper- 
plasie der Zellen der Granulopoese, oft auch der 
Megakaryopoese (Abb. 2.17). Der Knochenmarkbefund 
bei der CML ist jedoch nicht sicher von dem anderer 
myeloproliferativer Erkrankungen unterscheidbar. 


| MERKE | 
Charakteristisch für die CML sind: 
= das Philadelphia-Chromosom, bei dem eine 
Translokation t(9;22)(q34;q11) besteht und 
= sehr hohe Leukozytenzahlen im peripheren Blut. 


Therapie I Nach Sicherung der Diagnose wird unmit- 
telbar mit der medikamentösen Therapie begonnen, 
da es Hinweise gibt, dass eine frühe Therapie die 
Prognose verbessert. Ziel der Therapie ist zunächst 
das Erreichen einer hämatologischen Remission, 
d.h. die Normalisierung des Blutbildes und der Milz- 


2e 5 & 
Abb. 2.17 Knochenmark bei CML in der chronischen Phase: 


gesteigerte Zellularität, gesteigerte Granulopoese, Vermeh- 
rung von basophilen Granulozyten (Pfeil) 


größe mit Verschwinden aller krankheitsbedingten 
Symptome und Befunde. Nur bei Patienten in hämato- 
logischer Remission werden zytogenetische Remis- 
sionen beobachtet. Mit dem spezifischen Tyrosinkina- 
seinhibitor Imatinib steht ein sehr wirksames Medi- 
kament zur Behandlung der CML zu Verfügung. 
Wenn möglich, sollte die Imatinib-Therapie im Rah- 
men einer kontrollierten klinischen Studie erfolgen. 
Diese Therapie ist eine Dauerbehandlung, nach Abset- 
zen des Medikamentes kommt es regelmäßig zu 
einem Rezidiv der Erkrankung. 

Die einzig kurative Therapie der CML ist die allogene 
Blutstammzell-/Knochenmarktransplantation. 


2.6 Myelodysplastisches Syndrom 
(MDS) 

KO 

ws Key Point 
Es handelt sich um eine erworbene klonale 
Stammzellerkrankung mit qualitativen und 
quantitativen Veränderungen der Hämato- 
poese. Typisch sind ein zellreiches dysplasti- 
sches Knochenmark und eine Zytopenie im 
peripheren Blut. Eine Heilung dieser Erkran- 
kung ist nur durch eine allogene Knochen- 
mark-/Blutstammzelltransplantation möglich. 


Epidemiologie I Das mediane Erkrankungsalter liegt 
bei ca. 70 Jahren. Die Inzidenz nimmt mit dem Le- 
bensalter zu, bei den über 70-jährigen Patienten 
liegt sie bei 20/100 000 Einwohner/Jahr. 

Ätiologie I Die Ursache der Erkrankung ist bei den 
meisten Patienten nicht bekannt. Toxine (Chemothe- 
rapeutika, Benzol) und ionisierende Strahlen werden 
nur selten als auslösende Faktoren identifiziert. 
Beim MDS liegt der Anteil der Blasten in Blut oder 
Knochenmark unter 20%. Bei einem Blastenanteil in 
Blut oder Knochenmark über 20 % liegt per Definition 
eine akute myeloische Leukämie (AML, s. S. 126) vor. 
Klinik I Die Erkrankung wird anfangs oft als symp- 
tomloser Zufallsbefund diagnostiziert. Bei zuneh- 
mender Krankheitsaktivität treten durch die beste- 
henden Zytopenien Symptome auf. Dabei können so- 
wohl Anämie mit Müdigkeit, Belastungsdyspnoe und 
Kopfschmerzen als auch Infekte als Folge der Granu- 
lozytopenie oder eine erhöhte Blutungsneigung auf- 
grund der Thrombozytopenie bestehen. 

Diagnostik | Im peripheren Blut ist die Zytopenie 
einer oder mehrerer Zellreihen typisch. Die häufigste 
Veränderung ist eine normo- oder hyperchrome Anä- 
mie. 

Im Blutausstrich wird eine Anisozytose, eine Poi- 
kilozytose, hypogranulierte Granulozyten sowie 
Pseudo-Pelger-Zellen beobachtet (Abb. 2.18). 

Im Knochenmark besteht meist eine Hyperzellu- 
larität mit einer gesteigerten und dysplastischen 
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Abb. 2.18 Blutausstrich bei myelodysplastischem Syndrom: 
brillenförmige Pseudo-Pelger-Zelle mit einem Kern, der nur 
zwei Segmente hat 


Erythropoese. Zu den Dysplasiezeichen zählen 
Ringsideroblasten, vermehrte Mitosefiguren, Kernab- 
sprengungen und eine Kern-Plasmadissoziation. 

Die morphologische Diagnostik wird durch die zyto- 
genetische Untersuchung des Knochenmarks ergänzt. 
Chromosomenaberrationen sind bei ca. 50% der Pa- 
tienten nachweisbar. 

Therapie | Im Vordergrund steht bei den meist älte- 
ren Patienten die supportive Therapie: Infusion von 
Erythrozyten- und Thombozytenkonzentraten. In- 
fekte sollten frühzeitig antibiotisch behandelt wer- 
den. Um die Transfusionsfrequenz für Erythrozyten- 
konzentrate zu senken, kann mit Erythropoetin be- 
handelt werden. 

Eine experimentelle Therapie mit den Substanzen 
Revlimid, Thalidomid, all-trans-Retinsäure (ATRA), 
Valproat, Decitabine und Azacitidine sollte nur in kon- 
trollierten klinischen Studien erfolgen. Bei Patienten 
unter 65 Jahren wird als einzige kurative Therapieop- 
tion die allogene Knochenmark-/Blutstammzelltrans- 
plantation eingesetzt. 


2.7 Chronische myeloproliferative 
Erkrankungen (CMPE) 

D 

y Key Point 
Als chronische myeloproliferative Erkrankun- 
gen (CMPE) werden Störungen der Blut- 
bildung zusammengefasst, die durch eine 
neoplastische Entartung der Stammzellen für 
die Granulo-, Mono-, Erythro- und Mega- 
karyopoese gekennzeichnet sind. Typisch ist 
ein chronischer, irreversibler Verlauf. 
Charakteristisch für die CMPE ist eine 
autonome Proliferation meist mehrerer 
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Zellreihen des Knochenmarks mit zeitlich 
wechselnder Leuko-, Erythro- und/oder 
Thrombozytose im peripheren Blut. 


Zu den chronisch myeloproliferativen Erkrankungen 
(CMPE) gerechnet werden die chronisch myeloische 
Leukämie (s.S. 128), die Polycythaemia vera, die 
essenzielle Thrombozythämie und die Osteomyelo- 
fibrose. 


2.7.1 Polycythaemia vera 
Definition | Die Polycythaemia vera (PV) ist eine Er- 
krankung der hämatopoetischen Stammzelle, die zu 
einer von Erythropoetin unabhängigen, irreversiblen 
und progredienten Erhöhung der Erythrozytenpro- 
duktion führt. Zusätzlich findet sich, meist bereits 
im Anfangsstadium und immer im Verlauf, eine ge- 
steigerte Proliferation auch der Granulopoese und 
Megakaryopoese. Die Proliferation der Erythropoese 
steht jedoch im Vordergrund und bestimmt das klini- 
sche Bild. 
Epidemiologie I Die Inzidenz beträgt 1-2 Neuerkran- 
kungen/100 000 Einwohner/Jahr. 
Ätiologie | Bei ca. 95% der Patienten konnte eine 
erworbene Punktmutation (Valin wird an Position 
617 durch Phenylalanin ersetzt) im JAK2-Gen 
(Janus-Kinase-2) nachgewiesen werden. Diese Muta- 
tion wird auch in etwa 50% der Patienten mit essen- 
zieller Thrombozythämie (s. S. 131) oder Osteomyelo- 
fibrose (s. S. 132) gefunden. Durch die JAK2-Mutation 
kommt es zu einer konstitutiven Aktivierung der 
JAK2-Kinase und dadurch zu einer permanenten Zell- 
proliferation. 
Klinik I Die Erkrankung ist im Anfangsstadium symp- 
tomarm. Eine Rötung des Gesichtes (Plethora) und 
der Extremitäten, Pruritus, Schwindel, Kopfschmer- 
zen, Tinnitus, Hypertonie, Müdigkeit, Sehstörungen 
und Nasenbluten können auftreten. Der klinische Ver- 
lauf ist durch zwei Phasen gekennzeichnet: 

— Zunächst besteht eine chronische Phase mit er- 
höhter Erythrozytenproduktion und Erythro- 
zytose, die bis zu 20 Jahre bestehen kann. 

= Darauf folgt eine progrediente Spätphase (im 
angloamerikanischen Sprachgebrauch als „spent 
phase“ bezeichnet), die durch eine periphere Zyto- 
penie, extramedulläre Hämatopoese mit rasch zu- 
nehmender Splenomegalie und sekundärer Mark- 
fibrose gekennzeichnet ist. 

Probleme der fortgeschrittenen Erkrankung sind die 

Entwicklung des Vollbildes der Myelofibrose mit teil- 

weise exzessiver Splenomegalie bei bis zu 25% der Pa- 

tienten, gehäuften bakteriellen Infekten und Bildung 
von Autoantikörpern gegen Erythrozyten und/oder 

Thrombozyten. Bei etwa 10% der Patienten beobach- 

tet man einen Übergang in eine Myelodysplasie oder 

akute myeloische Leukämie. 


2 Hämatologie Chronische myeloproliferative Erkrankungen (CMPE) 


Komplikationen | Folgen der erhöhten Blutviskosität 
durch die Zunahme des Hämatokrits sind symptoma- 
tische Mikrozirkulationsstörungen und ein erhöhtes 

Risiko für thromboembolische Komplikationen. Das 

Risiko wird durch eine erhöhte Thrombozytenzahl 

und den zumeist gleichzeitig vorhandenen Funk- 

tionsdefekt der Thrombozyten zusätzlich erhöht. Die 

Rate thromboembolischer Komplikationen von 20- 

40% im Krankheitsverlauf liegt eindeutig über dem 

Risiko der vergleichbaren Bevölkerung. 

Diagnostik Il Wegweisende diagnostische Maß- 

nahme ist die zytogenetische Untersuchung von Blut 

oder Knochenmark mit Nachweis der kausalen 

JAK2-Mutation. 

Labor: Verändert sind: 

— Hämoglobin und Hämatokrit sind erhöht, meist 
besteht auch eine Leukozytose und Thrombozy- 
tose. Als Zeichen des erhöhten Zellumsatzes sind 
Harnsäure und LDH erhöht. 

— Der Erythropoetinspiegel und die BSG sind er- 
niedrigt. 

Die Sauerstoffsättigung bei Polycthaemia vera ist nor- 

mal. In der Knochenmarkdiagnostik zeigt sich ein hy- 

perzelluläres Knochenmark mit gesteigerter Erythro- 
poese. Die Megakaryopoese (Abb. 2.19) ist häufig eben- 
falls gesteigert. 

Differenzialdiagnose I Bei der sekundären Polyglo- 

bulie (z.B. bei kardiopulmonaler Insuffizienz) ist der 

Erythropoetinspiegel erhöht. Außerdem ist häufig 

die Sauerstoffsättigung des Blutes reduziert. 

Therapie Il Wichtigste therapeutische Maßnahme 

sind regelmäßige Aderlässe. Der dadurch entste- 

hende Eisenmangel darf nicht substituiert werden. 

Falls durch Aderlässe der Hämatokrit nicht aus- 

reichend zu senken ist, muss eine medikamentöse 

Therapie begonnen werden. Wirksame Substanzen 


Abb. 2.19 Megakaryozyten bei Polycythaemia vera: 
starke Vermehrung, sehr große, hyperglobulierte Zellen 


sind Interferon-a und Hydroxurea. Die ersten JAK2- 
Tyrosinkinaseinhibitoren sind in Entwicklung. 

Für die symptomatische Therapie stehen zur Ver- 
fügung: Eine Hyperurikämie wird mit Allopurinol be- 
handelt, bei bestehendem Juckreiz können Antihista- 
minika Erleichterung verschaffen. Acetylsalicylsäure 
(ASS, 100 mg/Tag) ist bei allen Patienten, die keine 
Kontraindikation haben (z. B. vorausgegangene Blu- 
tungskomplikationen, Ulkusanamnese), zur Primär- 
prophylaxe von Thrombosen indiziert. 


[mere | 


Ein therapeutischer Aderlass ist indiziert bei: 

= Hämochromatose 

— Polycythaemia vera und 

= Phorphyria cuteanea tarda. 

Bei einer akuten intermittierenden Porphyrie ist der 
Aderlass nicht indiziert, da hier häufig eine leichte 
Anämie besteht. 


2.7.2 Essenzielle Thrombozythämie 

Definition | Die essenzielle Thrombozythämie (ET) 
betrifft in erster Linie die megakaryozytäre Zellreihe. 
Leitbefund ist die konstante und häufig langsam pro- 
grediente Erhöhung der Thrombozytenzahl. Im Kno- 
chenmark sind die Megakaryozyten stark vermehrt. 
Epidemiologie I Die Inzidenz beträgt ca. 1/1 000 000 
Einwohner/Jahr, somit ist die Erkrankung sehr 
selten. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 60- 
70 Jahren. 

Ätiologie I Bei ca. 50% der Patienten konnte eine er- 
worbene Punktmutation (Valin wird an Position 617 
durch Phenylalanin ersetzt) im JAK2-Gen (Janus- 
Kinase-2) nachgewiesen werden. 

Klinik I Die Erkrankung wird häufig zufällig bei 
asymptomatischen Patienten diagnostiziert. Mikro- 
zirkulationsstörungen, arterielle oder venöse throm- 
boembolische Ereignisse durch die erhöhte Throm- 
bozytenzahl oder Blutungen durch die bestehende 
thrombozytäre Funktionsstörung können auftreten. 
Häufig findet man eine Splenomegalie. 

Diagnostik I Labor: Typisch ist eine Erhöhung der 
Thrombozytenzahl. LDH und Harnsäure sind als Zei- 
chen eines gesteigerten Zellumsatzes ebenfalls er- 
höht. 

Knochenmark: In der Knochenmarkuntersuchung 
zeigt sich ein hyperzelluläres Knochenmark mit ge- 
steigerter Megakaryopoese und auffälligen Riesen- 
megakaryozyten. In der zytogenetischen Untersu- 
chung des Knochenmarks gelingt der Nachweis der 
kausalen JAK2-Mutation bei ca. 50% der Patienten 
Eine reaktive Thrombozytose bei Entzündungen, 
Eisenmangel und Z.n. Splenektomie muss ausge- 
schlossen werden. Eine chronisch myeloische Leukä- 
mie, die sich im Anfangsstadium durch eine alleinige 
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Thrombozytose manifestieren kann, muss durch 
zytogenetische Untersuchung der Translokation t 
(9:22) bzw. des bcr-abl Fusionsgens ausgeschlossen 
werden. 

Therapie | Eine kurative Therapie ist nicht bekannt. 
Die Wahl der Behandlung ist immer ein Kompromiss 
zwischen der durch die Erkrankung bedingten Be- 
schwerden und Risiken einerseits und dem Auftreten 
medikamentös bedingter Nebenwirkungen anderer- 
seits. Eine Therapieindikation besteht bei anamnes- 
tisch bekannten thromboembolischen Komplikatio- 
nen oder schweren Blutungen. Darüber hinaus wird 
eine Therapie für alle Patienten mit Thrombozyten- 
zahlen über 1000/nl empfohlen. 

Zunächst sollten nicht medikamentöse Maßnahmen 
zur Senkung des Thromboserisikos ergriffen werden. 
Dazu gehören Gewichtsnormalisierung, regelmäßige 
Bewegung, Vermeiden von Exsikkose und langem Sit- 
zen. Kardiovaskuläre Risikofaktoren (arterielle Hyper- 
tonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie oder 
Nikotinabusus) müssen effektiv behandelt werden. 
Wirksame Substanzen in der Behandlung der ET sind 
Interferon-a, Anagrelide und Hydroxyharnstoff. Auch 
eine Behandlung mit ASS ist von Nutzen, wenn Eryth- 
romelalgie (schmerzhafte Hautrötung von Händen 
und Füßen), transiente ischämische Attacken, koro- 
nare Ischämien oder Mikrozirkulationsstörungen 
vorliegen. Kontraindikation: Thrombozytenzahlen 
> 1000/nl. 

Prognose I Übergänge in eine akute Leukämie oder in 
eine Osteomyelofibrose werden bei einem kleinen 
Teil (ca. 5%) der Patienten beobachtet. Die mediane 
Überlebenszeit beträgt 10-15 Jahre. 


2.7.3 Osteomyelofibrose 

(= idiopathische Myelofibrose) 

Definition | Bei der Osteomyelofibrose (OMF) handelt 
es sich um eine klonale Stammzellerkrankung. Dabei 
stehen die frühzeitige Markfibrose, teilweise mit Os- 
teosklerose und extramedullärer Hämatopoese 
sowie die frühzeitige Milzvergrößerung im Vorder- 
grund. 

Ätiologie I Bei ca. 50% der Patienten konnte eine er- 
worbene Punktmutation (Valin wird an Position 617 
durch Phenylalanin ersetzt) im JAK2-Gen (Janus- 
Kinase-2) nachgewiesen werden. Darüber hinaus be- 
steht eine paraneoplastisch gesteigerte Produktion 
verschiedener Wachstumsfaktoren (PDGF, TGFß, 
EGF, TNFa, IL-1) mit Hyperproliferation von Fibroblas- 
ten und gesteigerter Kollagensynthese. 
Epidemiologie I Die Erkrankung ist selten (0,5 Neuer- 
krankungen/100 000 Einwohner/Jahr) 

Klinik I Die häufigsten Erstsymptome sind: durch die 
Anämie bedingte Leistungsminderung, Müdigkeit, 
uncharakteristische Allgemeinsymptome wie Nacht- 


schweiß oder Gewichtsverlust und/oder durch die 
Splenomegalie bedingte Oberbauchbeschwerden. 
Die Frühphase (präfibrotische oder hyperzelluläre 
Phase) der Osteomyelofibrose ähnelt häufig der es- 
senziellen Thrombozythämie mit exzessiver Throm- 
bozytose, evtl. einer leichten Anämie und Leukozy- 
tose. Sie kann nur anhand der Knochenmarkuntersu- 
chung von dieser unterschieden werden. Throm- 
boembolische Komplikationen können auftreten. 

Die Spätphase (fibrotische Phase), die sich im 
Extremfall als Osteomyelosklerose manifestieren 
kann, ist charakterisiert durch eine extramedulläre 
Blutbildung oft mit massiver (Hepato-)Splenomega- 
lie. Daneben treten Symptome der zunehmenden 
Panzytopenie (Anämiesymptome, Blutungen und In- 
fekte) auf. Ein kleiner Teil der Patienten (bis 10%) ster- 
ben nach einer Transformation an einer sekundären 
AML. 

Diagnostikl Knochenmarkbiopsie: Diagnostisch 
entscheidend ist der Knochenmarkbefund. Typischer- 
weise kann meist kein Knochenmark aspiriert werden 
(„Punctio sicca“). In der Knochenmarkhistologie zei- 
gen sich meist erst im Spätstadium Fibrose und Skle- 
rose. 

Zytogenetik (s. o. ). 

Blutausstrich: Unter physiologischen Bedingungen 
finden sich Erythroblasten nur im Knochenmark 
und nicht im peripheren Blut. Für die OMF typisch 
ist jedoch ein sogenanntes leukoerythroblastisches 
Blutbild mit Auftreten von Erythroblasten, Normo- 
blasten und Linksverschiebung der Granulopoese bis 
hin zu Myeloblasten. Häufig besteht eine Anämie. 
Die Erythrozyten weisen morphologische Besonder- 
heiten auf (Poikilozytose, Anisozytose, „Tränentrop- 
fenform“). 

Labor: Die Retikulozytenzahl ist nicht oder nur 
inadäquat erhöht. In der Anfangsphase bestehen oft 
nur eine Thrombozytose und meist mäßige neutro- 
phile Leukozytose. Im weiteren Verlauf tritt immer 
eine Panzytopenie auf. Harnsäure, LDH und alkalische 
Leukozytenphosphatase sind erhöht. 

Therapie | Die einzige kurative Therapieoption ist die 
allogene Knochenmark-/Blutstammzelltransplanta- 
tion. Patienten < 65 Jahre sollten zur Evaluation dieser 
Therapieoption immer an einem spezialisierten Zent- 
rum vorgestellt werden. Ist eine Transplantation nicht 
möglich, werden Patienten im fortgeschrittenen Sta- 
dium palliativ behandelt. Asymptomatische Patienten 
benötigen keine Therapie. Zur Anwendung kommen: 
Substitution von Erythrozyten und Thrombozyten 
und frühzeitige antibiotische Behandlung von Infek- 
ten. Bei hoher Transfusionsfrequenz für Erythrozy- 
tenkonzentrate kann ein Therapieversuch mit Eryth- 
ropoietin gemacht werden. 

Durch Gabe von Interferon-o, Thalidomid, Lenalido- 
mide, Anagrelide, Cladribin, Androgenen oder Litalir 


wird versucht, den Krankheitsverlauf zu verlangsa- 
men. Bei sehr großer, störender Milz kann als Pallia- 
tivmaßnahme eine Milzbestrahlung oder eine Splen- 
ektomie erfolgen. 

Prognose I Die mittlere Überlebenszeit ohne allogene 
Transplantation beträgt ca. 4-5 Jahre. 


2.8 Hämorrhagische Diathesen 
D 


ws Key Point 


Bei den hämorrhagischen Diathesen 
(„Blutungsübeln“) handelt es sich um eine 
pathologisch gesteigerte Blutungsneigung. 
Die Blutungen halten entweder zu lange an, 
sind zu stark oder treten ohne adäquaten 
Anlass auf. 

Hämorrhagische Diathesen entstehen 
durch Störungen der Gefäße (vaskulär, 
Vaskulopathien), der Thrombozytenzahl 
oder -funktion (thrombozytär) oder der 
Gerinnungsfaktoren bzw. des Plasmas 
(plasmatisch, Koagulopathien). 

Es wird außerdem zwischen angeborenen 
und erworbenen hämorrhagischen Diathesen 
unterschieden. 


2 Hämatologie Hämorrhagische Diathesen 


2.8.1 Grundlagen 
Blutgerinnung und Fibrinolyse 
Der Mechanismus der Blutungsstillung (Hämostase) 
schützt den Organismus gegen Blutverluste, wenn 
kleine Gefäße eröffnet werden. Die Hämostase ent- 
steht aus dem Zusammenspiel von vaskulären (Blut- 
gefäße), zellulären (Thrombozyten) und plasmati- 
schen (Gerinnungsfaktoren) Komponenten. Die vas- 
kulären und die zellulären Vorgänge werden zur pri- 
mären Hämostase zusammengefasst. Als sekundäre 
Hämostase bezeichnet man die fortschreitende Akti- 
vierung des Gerinnungssystems (plasmatische Gerin- 
nung, Abb. 2.20). 
Je nach auslösendem Mechanismus werden die endo- 
gene und die exogene Aktivierung der plasmatischen 
Gerinnung unterschieden. Beide Aktivierungswege, 
zwischen denen Querverbindungen bestehen, sind 
in der Reaktionsfolge bis zur Bildung des Prothrom- 
binaktivators, d.h. bis zur Aktivierung von Faktor X, 
verschieden. Über den aktiven Faktor X münden 
beide in einen gemeinsamen Endweg, die zentrale 
Reaktion der Prothrombin-Aktivierung. 
Die Blutgerinnung verläuft in drei Teilschritten: 
= Bildung des Prothrombinaktivators > Thrombin- 
bildung > Fibrinbildung. 
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Abb. 2.20 Faktoren des Gerinnungssystems. Exogene Aktivierung über Faktor VII, 


endogene Aktivierung über Faktor XII 
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Endogene 
Gerinnungsaktivierung 


Abb. 2.21 Mechanismus des 
Fibrinolysesystems 


y 
Faktor XIla Pro-Urokinase 
Prekallikrein ———> | Kallikrein 
Urokinase Gewebetyp 

Plasminogen- 

® Aktivator (t-PA) 
—_ | Ẹ 
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Bei der Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin entste- 

hen zunächst Fibrinmonomere, die zu Fibrinpolyme- 

ren aggregieren, die löslich sind. Erst durch die kova- 

lente Vernetzung, die der fibrinstabilisierende Faktor 

XIII bewirkt, werden die Fibringerinnsel unlöslich. 

Es wird angenommen, dass es unter physiologischen 

Bedingungen ständig zu Gerinnungsvorgängen und 

zu Fibrinablagerungen kommt. Das fibrinolytische 

(Abb. 2.21) System wirkt dem permanent entgegen, 

indem es Fibrin auflöst. 

Die Fibrinolyse besteht ebenfalls aus drei Teil- 

schritten: 

— Bildung von Plasminogenaktivatoren > Plasmin- 
bildung > Fibrinauflösung. 

Die durch den Abbau von Fibrin durch Plasmin entste- 

henden Fibrinspaltprodukte (D-Dimere) können im 

Plasma quantifiziert werden (s. Abb. 2.22, S. 139). 


Eine angeborene oder erworbene Verminderung 
der Plasminogenkonzentration im Blut führt zu einer 
erhöhten Thrombosegefahr. 


Inhibitoren des Gerinnungssystems 

Antithrombin Ill (ATIII) I ATII verhindert durch Inhi- 
bierung von Thrombin und den Faktoren IXa, Xa, Xla 
und XIla eine überschießende Thrombinaktivierung. 
Bei ATIII-Mangel besteht daher eine Thrombophilie 
mit erhöhtem Thromboserisiko. Ein ATIII-Mangel 
kann angeboren oder erworben sein. Ein erworbener 
ATIII-Mangel entsteht durch verminderte Synthese 
(Lebererkrankungen, Cumarin-Therapie), erhöhten 
Verbrauch (Verbrauchskoagulopathie) oder erhöhten 
Verlust (nephrotisches Syndrom) von ATII. 


Plasmin 


Fibrin- 
—— Abbau- 

produkte 

Fibrinogen- 


———— > Abbau- 


produkte 


Heparin hemmt Thrombin sowie die Faktoren IXa, Xa, 
XIla und XIa indirekt durch Aktivierung des Anti- 
thrombins Ill. Bei ATII-Mangel ist die Heparinwir- 
kung daher vermindert! 
0 
A Praxistipp 
Eine Antikoagulation mit Heparin führt zu 
einer verlängerten PTT. 


Bei ATIll-Mangel ist die Heparinwirkung vermindert! 


Protein C und Protein SI Beide Proteine hemmen 
Vitamin-K-abhängig das Gerinnungssystem. Ein 
Mangel an Protein-C und/oder Protein-S erhöht das 
Thromboserisiko. Ein Protein-C oder Protein-S-Man- 
gel kann angeboren oder erworben sein (Therapie mit 
Vitamin-K-Antagonisten, Autoimmunerkrankungen, 
Infektionen). 

Heparin I s. S. 94 

Cumarine | Cumarine wie Phenprocoumon (Handels- 
name: Marcumar) wirken als Vitamin-K-Antagonis- 
ten. Vitamin K wird als Kofaktor bei der y-Karboxylie- 
rung der Faktoren des Prothrombinkomplexes (II, VII, 
IX, X) und der Proteine C und S benötigt. Durch die 
Therapie mit Cumarinen bildet die Leber funktions- 
untüchtige Vorstufen der genannten Gerinnungsfak- 
toren. Denn bei ihnen fehlt die y-Karboxylierung der 
Glutamylseitenketten. 

Die Kontrolle einer Cumarin-Therapie geschieht 
durch Bestimmung der INR (international normalized 
ratio). Dabei handelt es sich um den Quotienten aus 
der Thromboplastinzeit des Patientenplasmas und 
der von Kontrollplasma. Der Normwert ist 1. In der 


Therapie wird z.B. bei Vorhofflimmern und tiefer 
Beinvenenthrombose eine INR zwischen 2 und 3 an- 
gestrebt. Kontraindikationen für eine Cumarin-The- 
rapie sind z.B. eine schwere Zerebralsklerose, ein 
Bluthochdruck mit hypertensiver Retinopathie, Z.n. 
intramuskulärer Injektion, eine Ulkuskrankheit, eine 
floride Colitis ulcerosa, eine hämorrhagische Diathese 
und eine Schwangerschaft. 


Aktivatoren des Fibrinolysesystems 

Zur Therapie thromboembolischer Ereignisse (Myo- 
kardinfarkt, Apoplex) werden Aktivatoren des Fibri- 
nolysesystems eingesetzt: Streptokinase, Alteplase 
(= t-PA) und Urokinase. 

Dabei sind die PTT verlängert, das Fibrinogen 
erniedrigt und die Thrombinzeit verlängert. Im 
Verlauf einer Thrombolysetherapie nimmt die 
Thrombinzeit weiter zu. 


2.8.2 Klinik 

Klinisch lässt sich die Differenzialdiagnose zwischen 
vaskulär, plasmatisch oder thrombozytär bedingter 
Blutungen oft durch den Blutungstyp stellen. Die Leit- 
symptome des thrombozytären und vaskulären 
Blutungstyps sind Petechien (punktförmige Blutun- 
gen) in Haut, Schleimhaut, Meningen, parenchymatö- 
sen Organen, Blutungen in Gingiva oder Intestinum, 
sowie Epistaxis (Nasenbluten) und Menorrhagien. Ty- 
pisch für den plasmatischen Blutungstyp sind Häma- 
tome, Ekchymosen, Gelenk- und Muskelblutungen. 
Auch kombinierte Störungen (Verbrauchskoagulopa- 
thie, von-Willebrand-Jürgens-Syndrom) können vor- 
kommen, sie rufen gemischte Blutungstypen hervor. 
Wesentlich häufiger als angeborene (hereditäre) sind 
erworbene hämorrhagische Diathesen, insbesondere 
Thrombozytopenien. Daher ist eine erworbene Blu- 
tungsneigung immer auszuschließen. 


2.8.3 Diagnostik 

Es sollte eine Stufendiagnostik erfolgen: 

1. Eigen-, Familien- und Medikamentenanamnese 

2. Bei Einnahme von Medikamenten, die mit der Hä- 

mostase interferieren (z.B. Glykoprotein-Ilb/Illa- 

Hemmer, Clopidogrel, Acetylsalicylsäure [ASS], Anti- 

koagulanzien) Absetzen des Medikaments; weitere 

Diagnostik bei fortbestehender Blutungsneigung 

3. Bei positiver Eigenanamnese Bestimmung von: 

— Thrombozytenzahl: Thrombozytopenie? 

= Blutungszeit: vaskuläre/thrombozytäre/koagulo- 
pathische Störung? 

= ein verringerter Quickwert, eine verlängerte PTT, 
ein erniedrigtes Fibrinogen deuten auf eine plas- 
matische Gerinnungsstörung hin: Koagulopathie? 
Ein verminderter Quick-Wert liegt vor bei Mangel 
oder Funktionsverlust der Faktoren Il, V, VII, X (z.B. 
durch Vitamin-K-Mangel, Cumarin-Therapie, Le- 
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bererkrankungen, Verbrauchskoagulopathie). 
Eine verlängerte PTT findet sich bei Mangel an den 
Faktoren VIII, IX, XI, XII. 
4. Bei positiver Familienanamnese: 
Familienuntersuchung. 


[merce 


Die Thrombinzeit ist verlängert bei Dys-, Hypo- und 
Afibrinogenämie. 


2.8.4 Hereditäre hämorrhagische Diathesen 
Die häufigsten hereditären hämorrhagischen Diathe- 
sen sind Störungen der plasmatischen Gerinnung. 
Ursache ist die verminderte oder fehlende Aktivier- 
barkeit eines oder mehrerer Gerinnungsfaktoren in- 
folge einer quantitativen Verminderung oder eines 
qualitativen Defekts der entsprechenden Faktoren. 
Die häufigsten Störungen dieses Formenkreises sind 
die Hämophilie A und B (X-chromosomal-rezessiver 
Erbgang) und die von-Willebrand-Erkrankung (auto- 
somal-dominant/-rezessiv, je nach Typ). Sehr selten 
sind die autosomal-rezessiv vererbten Mangelzu- 
stände der Gerinnungsfaktoren I, II, V, VII, XI und XII. 
Die angeborenen thrombozytären Störungen sind 
Raritäten: 
— Thrombozytopenien: Fanconi-Anämie, Wiskott- 
Aldrich-Syndrom und 
— Thrombopathien: Thrombasthenie Glanzmann- 
Naegeli, Bernard-Soulier-Syndrom, „Storage 
Pool“-Defekt, Chediak-Higashi-Syndrom, Asprin- 
like Disease, alpha-Granula-Defekt. 
Hereditäre Vaskulopathien sind selten. Hierzu gehö- 
ren etwa das Osler-Weber-Rendu-Syndrom und das 
Ehlers-Danlos-Syndrom (s. S. 136). 


Hämophilie A und B 

Definition | Es besteht eine gesteigerte Blutungsnei- 
gung durch Fehlen oder Inaktivität der Faktoren 
VIIIC (Hämophilie A) oder IX (Hämophilie B). 
Epidemiologie I Die Prävalenz der Hämophilie A be- 
trägt 1:10 000 Männer/Jahr. Frauen sind Kondukto- 
rinnen. Damit sind heterozygote Genträgerinnen ge- 
meint. Eine klinisch apparente Hämophilie bei Frauen 
ist eine Rarität. 

Die Hämophilie B ist seltener als die Hämophilie A 
(Prävalenz 1:30 000 Männer pro Jahr). 

Ätiologie | Bei allen Hämophiliepatienten besteht ein 
Gendefekt auf dem X-Chromosom. Die eine Hälfte der 
Hämophiliepatienten weist eine positive Familien- 
anamnese auf, bei ihnen wurde die Erkrankung X- 
chromosomal-rezessiv vererbt. Bei der anderen 
Hälfte der Patienten tritt die Erkrankung sporadisch 
auf, d.h. es hat eine Spontanmutation stattgefunden. 
Ein männlicher Genträger erkrankt. Eine heterozy- 
gote Genträgerin erkrankt aufgrund des zweiten ge- 


zusätzlich |2 
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sunden X-Chromosoms nicht. Sie gibt jedoch den 
Gendefekt mit 50 % Wahrscheinlichkeit an ihre Kinder 
weiter. 
Pathogenese | Der Faktor VIII besteht aus zwei Funk- 
tionseinheiten: 
= VIIIC (antihämophiles Globin), das auf dem X- 
Chromosom kodiert ist: 
e aktiviert in der plasmatischen Gerinnung den 
Faktor X 
= vWF(von-Willebrand-Faktor), der auf einem auto- 
somalen Chromosom kodiert wird: 
e Schutz des Faktors VIIIC vor proteolytischem 
Abbau 
« bindet Thrombozyten an freiliegendes Kollagen 
und erfüllt somit Aufgaben bei der primären 
Blutstillung 
e bei Mangel oder Funktionsverlust sind die 
Thrombozytenadhäsion und die Aktivität von 
Faktor VIIIC gestört. 
Faktor IX: Es besteht ein Defizit an dem in der Leber 
synthetisierten, Vitamin-K-abhängigen Gerinnungs- 
faktor. 
Klinik I Typisch ist der plasmatische Blutungstyp mit 
Hämatomen, Ekchymosen, Gelenk-, Muskel- und Na- 
belschnurblutungen. 
& 
A Praxistipp 
Bei der Hämophilie ist die primäre Blutungs- 
zeit (Blutstillung) normal, typisch ist die 
Nachblutung mit verlängerter PTT! 


Diagnostik I Typischerweise ist die PTT verlängert, 

die Blutungszeit und der Quick-Wert sind normal. 

Die Konzentration der Faktoren VIIIC und IX kann 

direkt im Serum bestimmt werden. 

Therapie | Die Ziele der Hämophilietherapie sind: 

= 1. die Verhütung von Blutungen: Medikamente, 
die die Thrombozytenaggregation und Blutgerin- 
nung beeinträchtigen, dürfen nicht eingenommen 
werden; intramuskuläre Injektionen sind verbo- 
ten; von Risikosportarten, die mit einem hohen 
Verletzungsrisiko einhergehen, sollte Abstand ge- 
nommen werden 

= 2. die Behandlung von Blutungen, deren Kompli- 
kationen und Folgeschäden 

= 3. die Erhaltung und/oder Wiederherstellung der 
Gelenkfunktionen. 

Bei leichter Hämophilie A kann ein Therapieversuch 

mit Desmopressin (DDAVP = 1-Desamino-8-D-Argi- 

nin-Vasopressin), das eine Freisetzung von Faktor 

VIIIC und vWF aus dem Endothel bewirkt, erfolgen. 

Bei schwerer Hämophilie müssen die fehlenden Ge- 

rinnungsfaktoren substituiert werden. Falls in einer 

Notfallsituation keine Gerinnungsfaktorpräparate zu 

Verfügung stehen, kann auch Frischplasma appliziert 

werden. Alle Patienten mit einer hereditären hämor- 


rhagischen Diathese sollten genetisch beraten wer- 
den. 


von-Willebrand-Jürgens-Syndrom 

Definition | Bei dem von-Willebrand-Jürgens-Syn- 

drom handelt es sich um einen Defekt der Blutgerin- 

nung durch qualitative oder quantitative Störung des 

von-Willebrand-Faktors (vWF). 

Epidemiologie I Die Frequenz heterozytoger Genträ- 

ger beträgt ca. 1 : 900, damit handelt es sich um die 

häufigste hereditäre Koagulopathie. 

Ätiologie und Pathogenese I Es handelt sich am häu- 

figsten um einen angeborenen oder seltener um einen 

erworbenen Mangel bzw. Funktionsverlust des von- 

Willebrand-Faktors (vWF). 

Es gibt drei verschiedene Typen des angeborenen von- 

Willebrand-Jürgens-Syndroms, die sich in ihrer Häu- 

figkeit, ihrer Auswirkung auf die Konzentration des 

vWF und ihrem Erbgang unterscheiden. 

Ursachen für die erworbene Form können z.B. Auto- 

immunerkrankungen und Iymphoproliferative Er- 

krankungen sein. Funktion des vWF s. o. 

Klinik I Es liegt eine Kombination von hämophilem 

und petechialem Blutungstyp vor: 

— Typ 1: symptomarm, verlängerte Blutungszeit, bei 
Frauen verlängerte Mensesblutung 

— Typ 2: unterschiedlich schwere Blutungen 

= Typ 3: schwerste Form mit starker Blutungs- 
neigung (Weichteilblutungen, Gelenkblutungen, 
petechiale Blutungen). 


Das von-Willebrand-Jürgens-Syndrom wird oft erst- 
mals im Rahmen operativer Eingriffe erkannt. 


Diagnostik | Die Blutungszeit ist durch die Thrombo- 
zytenfunktionsstörung verlängert. Die Konzentration 
von VWF und Faktor VIIIC kann direkt im Serum ge- 
messen werden. 

Therapie I Die Therapieprinzipien sind die gleichen 
wie bei der Hämophilie A und B (s. S. 135). 


Hereditäre Vaskulopathien 

Ätiologie, Pathogenese, Klinik | Wichtigste Erkran- 
kung dieser Gruppe ist die hereditäre hämorrhagische 
Teleangiektasie, die auch als Morbus Osler-Weber- 
Rendu bezeichnet wird. Durch autosomal erbliche 
Mutationen treten punktförmige Angiektasien auf, 
die vor allem an Lippen, Zunge und Nasenschleimhaut 
lokalisiert sind. Es kann zu rezidivierenden Blutungen 
von Nase und Intestinaltrakt kommen, evtl. bestehen 
arteriovenöse Malformationen in Lunge und Gehirn. 
Durch Druck mit einem Glasspatel verschwinden die 
Angiektasien (im Gegensatz zu Petechien). 


Beim Ehlers-Danlos-Syndrom handelt es sich um eine 
hereditäre Vaskulopathie mit übermäßiger Dehnbar- 
keit der Haut. Die anderen hereditären Vaskulopa- 
thien sind Raritäten. 


2.8.5 Erworbene hämorrhagische Diathesen 

Thrombozytopenie 

Definition | Eine Thrombozytopenie besteht bei Zell- 

zahlen unter 150/nl. 

Ätiologie, Pathogenese und Einteilung I Verschie- 

dene Mechanismen können zu einer Thrombozytope- 

nie führen: 

1. Gestörte Thrombozytenbildung: 

Die physiologische Lebensdauer von Thrombozyten 

beträgt 9-10 Tage. Thrombozyten sind kernlos, im 

Gegensatz zu den Megakaryozyten des Knochen- 

marks, die einen lobulierten Zellkern enthalten. 

Bei Thrombozytopenien durch gestörte Thrombozy- 

tenbildung finden sich im Knochenmark zahlenmäßig 

verminderte oder reifungsgestörte Megakaryozyten. 

Ursachen können sein: 

= Schädigung des Knochenmarks durch Medi- 
kamente (Zytostatika, Immunsuppressiva), Che- 
mikalien (Benzol), ionisierende Strahlen oder 
Infektionen (HIV) 

= Knochenmarkinfiltration durch Leukämien, Lym- 
phome, Karzinome 

= Osteomyelofibrose 

= Reifungsstörung der Megakaryozyten bei Mangel 
an Vitamin B,, oder Folsäure sowie bei Vorliegen 
eines myelodysplastischen Syndroms. 

2. Gesteigerter peripherer Thrombozytenver- 

brauch: 

Bei Thrombozytopenien durch einen gesteigerten pe- 

ripheren Thrombozytenverbrauch ist im Knochen- 

mark die Megakaryozytenzahl gesteigert. Einen ge- 

steigerten Verbrauch können auslösen: 

= eine disseminierte intravasale Gerinnung (s.S. 
571) oder 

= eine Immunthrombozytopenie. 

Immunthrombozytopenien sind erworbene Erkran- 

kungen, bei denen Antikörper gegen Thrombozyten 

oder Immunkomplexe vorliegen. Die mit IgG-Anti- 

körpern oder Immunkomplexen beladenen Thrombo- 

zyten werden in der Milz vermehrt abgebaut. Da- 

durch ist die Überlebenszeit der Thrombozyten ver- 

kürzt und der Thrombozytenumsatz gesteigert. 

Infekte oder Medikamente (gehäuft bei Chinidin) kön- 

nen die Immunthrombozytopenie triggern. Sie kann 

aber auch auftreten bei systemischem Lupus erythe- 

matodes, Non-Hodgkin-Lymphomen oder chronisch 

Iymphatischen Leukämien. Wird kein Auslöser gefun- 

den, spricht man bei der akuten Form von der idiopa- 

thischen thrombozytopenischen Purpura (ITP), die 

chronische Form wird als Morbus Werlhof bezeich- 

net. 
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Eine Sonderform stellt das Evans-Syndrom dar, bei 
dem eine Immunthrombozytopenie und eine auto- 
immunhämolytische Anämie gleichzeitig vorliegen. 
Außerdem kann eine heparininduzierte Thrombope- 
nie (HIT) für einen Abfall der Thrombozytenzahl ver- 
antwortlich sein. Es gibt zwei Formen der HIT: 

— Typ I: nicht immunologische Frühform, dosis- 
abhängig, 2-3 Tage nach Therapie, in der Regel 
selbstlimitierend 

— Typ Il: Spätthrombozytopenie, dosisunabhängig 
und immunologisch bedingt, schwere Verlaufs- 
form. 

3. Andere Genese: 

Weitere Ursachen für eine Thrombozytopenie sind 

ein Pooling der Thrombozyten in der vergrößerten 

Milz (Hypersplenismus), die mechanische Zerstörung 

durch künstliche Herzklappen und das hämolytisch 

urämische Syndrom (HUS, s. S. 402). 


Thrombozytopenien sind: 

= die häufigste Ursache einer erhöhten Blutungs- 
neigung 

— in den meisten Fällen auf eine gestörte Throm- 
bozytenbildung im Knochenmark oder einen ge- 
steigerten peripheren Thrombozytenverbrauch 
zurückzuführen. 


Klinik I Typisch für Thrombozytopenien ist ein pete- 

chialer Blutungstyp. Zu Blutungserscheinungen (z. B. 

Petechien, Epistaxis, Menorrhagien) kommt es meist 

erst bei Thrombozytenzahlen < 30/nl. 

Diagnostik I Die Thrombozytenzahl ist vermindert, 

die Blutungszeit ist verlängert. Quick und PTT sind 

normal. 

> 

A Praxistipp 
Pseudothrombozytopenie: Im EDTA-Blut kann 
es zur Aggregatbildung von Thrombozyten 
kommen. Diese Aggregate werden im 
Zählgerät als einzelne „Thrombozyten“ 
gezählt, es resultiert eine falsch niedrige 
Thrombozytenzahl. Bei Kontrolle mit 
Zitratblut besteht eine normale 
Thrombozytenzahl! 


Therapie I Die Therapie erfolgt in Abhängigkeit von 
der Ursache der Thrombopenie: 

Gestörte Thrombozytenbildung: Die verantwortli- 
che Grunderkrankung muss behandelt werden. Als 
symptomatische Therapie können Thrombozyten- 
konzentrate transfundiert werden. Eine Substitution 
wird empfohlen bei Absinken der Thrombozytenzahl 
< 10-20/nl oder bei manifesten Blutungen. 
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Immunthrombozytopenie: Als Erstes sollten auslö- 
sende Medikamente abgesetzt werden. Therapie der 
1. Wahl ist die Gabe von Steroiden. Bei steroidrefrak- 
tärer Erkrankung ist der nächste Schritt die Splenek- 
tomie. Vor der Splenektomie kann die Thrombozyten- 
zahl kurzfristig durch die Gabe von Immunglobulinen 
angehoben werden. Falls auch nach der Splenektomie 
die Thrombozytopenie persistiert, ist mit Vincristin, 
Cyclosporin A oder Rituximab zu behandeln. 

Bei der idiopathischen thrombozytopenischen Pur- 
pura ist eine Thrombozytentransfusion in der Regel 
nicht indiziert! 

Heparininduzierte Thrombopenien: Bei Typ 2 Hepa- 
rin absetzen. Da sich eine HIT Typ 1 unter weiterer 
Heparingabe spontan normalisiert, ist kein Absetzen 
erforderlich. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 80-jähriger Patient stellt sich mit star- 
kem Nasenbluten vor. Aus der Anamnese ergeben 
sich keine Besonderheiten. Aktuelle Medikation: Aspi- 
rin, Betablocker. 

Differenzialdiagnose: Thrombopenie, 
Gefäßanomalie. 

Untersuchung: Die klinische Untersuchung zeigt Pete- 
chien an Haut und Schleimhäuten. In der Blutbildkon- 
trolle beträgt die Thrombozytenzahl nur 2/nl (Normbe- 
reich 150-450/nl), Hämoglobin, Leukozytenzahl und 
Differenzialblutbild sind unauffällig. In der Knochen- 
markuntersuchung sieht man gesteigerte Megakaryo- 
zyten (30 pro Gesichtsfeld, Normbereich 4-6/Gesichts- 
feld). 

Diagnose: Es liegt eine idiopathische thrombozytope- 
nische Purpura vor. 

Prozedere: Es erfolgt eine Therapie mit Prednison 
100 mg über 2 Wochen, ohne dass sich die Thrombo- 
zytopenie bessert. Bei steroidrefraktärer Erkrankung 
wird eine Splenektomie geplant. Vor der Operation 
wird der Patient gegen Pneumokokken- und Hämophi- 
lus influenza geimpft. Die Thrombozytenzahl wird 
präoperativ durch Gabe hochdosierter Immun- 
globuline kurzfristig auf 50/nl angehoben. Nach der 
Splenektomie normalisiert sich die Thrombozytenzahl 
vollständig und anhaltend. 


Hypertonie, 


Erworbene Vaskulopathien 

Ätiologie I Erworbene Vaskulopathien treten auf bei: 
Cushing-Syndrom, Steroidtherapie, Vitamin-C-Man- 
gel, Purpura Schönlein-Hennoch und im höheren Le- 
bensalter als sogenannte Purpura senilis. 

Klinik | Purpura Schönlein-Hennoch: Kinder im Vor- 
schulalter, allergische Vaskulitis, nach Infekt (Influ- 
enza A), Fieber, schweres Krankheitsgefühl, Purpura, 
Arthralgien, Bauchkoliken, Hämaturie. 

Purpura senilis: Dabei bilden sich auf der atrophi- 
schen Altershaut kleinflächige Hautblutungen im Ge- 


sicht, an Handrücken, Unterarmen und Beinen. Als 
Residuen können braun pigmentierte Hautareale ver- 
bleiben. 

Diagnostik | Bei den vaskulären hämorrhagischen 
Diathesen sind Thrombozytenzahl und -funktion 
sowie die plasmatische Gerinnung unauffällig. Die 
Blutungszeit kann verlängert sein und die Kapillarre- 
sistenz ist vermindert. Die Kapillarresistenz wird 
durch den Rumpel-Leede-Test ermittelt. Ein positives 
Ergebnis liegt vor, wenn nach 5 Minuten Stauung am 
Unterarm Petechien auftreten. Allerdings ist dieser 
Test auch bei Thrombozytopenien und Thrombozy- 
tenfunktionsstörung positiv. Zu den hereditären Vas- 
kulopathien s.S. 136. 


2.8.6 Disseminierte intravasale Gerinnung 

(Verbrauchskoagulopathie, DIC) 

Definition | Die disseminierte intravasale Gerinnung 

(DIC) isteine sekundäre komplexe Hämostasestörung, 

die durch verschiedene Grunderkrankungen ausge- 

löst wird. 

Ätiologie und Pathogenese I Eine DIC kann ausgelöst 

werden durch Septikämien, Transfusionszwischen- 

fälle, prolongierten Schock, Polytrauma, septischen 

Abort, Fruchtwasserembolie, vorzeitige Plazentalö- 

sung, metastasierende Tumoren und bei der AML- 

M3 (Promyelozytenleukämie). 

Es tritt eine intravasale Aktivierung des Gerinnungs- 

systems auf. Gleichzeitig wird das Fibrinolysesystem 

stimuliert, so dass eine sekundäre Hyperfibrinolyse 
besteht. In Abhängigkeit vom Verhältnis zwischen Ge- 
rinnungs- und Fibrinolyseaktivierung resultieren: 

— Thrombosierung der Mikrostrombahn mit Organ- 
dysfunktionen: Nieren-, Leber- oder Lungenversa- 
gen (ARDS), nekrotische Veränderungen an den 
Phalangen und 

— Verbrauchskoagulopathie: bedingt durch Ver- 
brauch von Hämostasefaktoren, -inhibitoren und 
Thrombozyten, die insbesondere bei Hyperfibri- 
nolyse zur Blutungsneigung führt. 

Klinik I Es bestehen allgemeine Blutungszeichen wie 

Ekchymosen, Petechien, Purpura, Nachbluten aus Ver- 

letzungen, Kathetereintrittsstellen und postoperativ. 

Außerdem kommt es zu einer mikroangiopathischen 

hämolytischen Anämie und Mikro- und/oder Makro- 

thrombosen/-embolien. 

Diagnostik I Folgende Befunde werden bei der DIC 

erhoben: Es besteht eine Thrombozytopenie, Fibrino- 

gen und ATIII sind erniedrigt. Durch das Absinken der 

Gerinnungsfaktoren-Konzentration ist der Quick- 

Wert erniedrigt, die PTT ist dagegen erhöht. Der Nach- 

weis von Fibrinmonomeren sowie Fibrin- und Fibri- 

nogen-Spaltprodukten (D-Dimeren, Abb. 2.22) fällt po- 
sitiv aus. 


Antithrombin 


Prothrombin 


FPA 


Fibrin unlöslich 


Be Plasmin 


D-Dimere 


Quickwert und PTT sind bei der DIC pathologisch. 


Therapie I An erster Stelle steht die Therapie der aus- 
lösenden Grunderkrankung. Diese schließt inten- 
sivmedizinische Maßnahmen wie Kreislaufstabilisie- 
rung, Schockbehandlung und Volumenersatz ein. 

Die weitere Therapie hat folgende Ziele: 

= Beseitigung der Hyper- bzw. Hypokoagulabilität 
— Verhinderung der Mikrothrombosierung und 

= Beseitigung der Mikrothromben. 

Die Therapie erfolgt mit gefrorenem Frischplasma, 
Gerinnungsinhibitoren und Heparin. Abhängig von 
der Klinik kommen zusätzlich Prothrombinkomplex- 
präparate (PPSB), Fibrinogenkonzentrate, Aprotinin 
sowie Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate 
in Betracht. 


>|Thrombin 
N XIII 
Fir2 Be 
Fibrinogen Fibrin löslich 
\ Monomere 
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Abb. 2.22 Marker der Aktivierung von 

Gerinnung und Fibrinolyse; F4+2 = Prothrom- 

binfragmente 1 und 2, TAT = Thrombin-Anti- 
TAT thrombin-Komplex, FPA = Fibrinopeptid-A 


2.9 Thrombophilie 


D 

ws Key Point 
Unter einer Thrombophilie versteht man eine 
gesteigerte Neigung zu venösen Thrombosen. 
Häufigste hereditäre Ursache dafür ist die APC- 
Resistenz/Faktor-V-Leiden-Mutation. 


2.9.1 APC-Resistenz|Faktor-V-Leiden-Mutation 
Die APC (aktivierte Protein-C)-Resistenz ist die häu- 
figste hereditäre Prädisposition für venöse Thrombo- 
sen. Man geht davon aus, dass ca. 30% aller kaukasi- 
schen Thrombosepatienten die APC-Resistenz aufwei- 
sen. Ursächlich ist die G1691A-Mutation im Faktor-V- 
Gen. Dadurch ist die Inaktivierung von Faktor Va 
durch aktiviertes Protein C gestört. Durch orale Kont- 
razeptiva wird bei Trägerinnen der Faktor-V-Leiden- 
Mutation das Risiko für Venenthrombosen noch wei- 
ter gesteigert. 
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Nichts als Husten 


zu. fmen 


Thorakale CT: gestielter kugeliger Tumor im linken Stamm- 
bronchus 


jeder therapierefraktäre Husten, der länger als 
vier Wochen dauert, ist karzinomverdächtig. Hinter 
einer langen Anamnese kann sich ein langsam wach- 
sender Tumor verbergen - zum Beispiel das seltene 
adenoidzystische Karzinom der Lunge. 


Lange Anamnese 

„Ich bilde mir den Husten doch nicht ein!“, sagt die 60- 
jährige Charlotte W. verzweifelt. Obwohl sie alle Hände 
voll zu tun hat, bleibt Dr. Schneider, Assistenzärztin der 
internistischen Uniklinik-Ambulanz, ruhig. Sie hört sich 
an, was die Patientin sagen möchte. „Frau Doktor, ich 
war bestimmt schon bei zehn Ärzten. Niemand konnte 
etwas finden! Der Husten geht aber nicht weg. Bitte 
tun Sie etwas!“, jammert die Dame weiter. Seit drei Jah- 
ren habe sie einen trockenen Husten. Auswurf hätte es 
nie gegeben. Auch die Blutwerte seien immer unauffäl- 
lig gewesen. Oft wurden Röntgenbilder der Lunge ge- 
macht. Man habe auf ihnen aber nie etwas gesehen. 
Die Ärztin führt eine genaue Anamnese durch. Sie er- 
fährt von der Patientin, dass sie nie andere Beschwer- 
den hatte und auch sonst sehr leistungsfähig und fit 
ist. Allein der Husten plage sie. Seine Intensität sei mor- 
gens genauso stark wie mittags oder abends. Bei An- 
strengung werde er heftiger. 

Zur Untersuchung legt Dr. Schneider den Kopf ihres 
Stethoskops auf den Brustkorb der Patientin und 
lauscht konzentriert dem Atemgeräusch. Über dem lin- 
ken oberen Lungenfeld hört sie ein leises Giemen wäh- 
rend der In- und der Exspiration, das von der ventralen 
Brustkorbseite lauter klingt als von der dorsalen. 


Blutbild: unauffällig 

Dr. Schneider nimmt Blut ab und meldet für die ältere 
Dame ein Röntgen-Thorax, ein EKG, eine Blutgasana- 
lyse und eine Lungenfunktionsuntersuchung an. In 
der Zwischenzeit kümmert sie sich um die anderen Pa- 
tienten der Ambulanz. Am nächsten Tag hat Dr. Schnei- 
der Dienst auf Station. Frau W. hat inzwischen alle tech- 
nischen Untersuchungen hinter sich: Das Blutbild, die 
Laborchemie und das EKG sind unauffällig. Die Blutgas- 
analyse zeigt mit 65 mmHg PaO, eine leichte Hypoxä- 
mie, und in der LuFu (Lungenfunktion) lässt sich eine 
deutliche inspiratorische Flussbehinderung feststellen. 
Als Dr. Schneider bei der Visite das Röntgenbild an- 
schaut, sagt der Oberarzt: „Das Röntgenbild sieht 
ganz gut aus. Trotzdem würde ich eine CT-Thorax ma- 
chen - wegen der anderen Befunde.“ 


Deutliche Reduktion des inspiratorischen Flusses. 


Diagnose mittels CT 

„Was ist denn das für eine komische Kugel?“, denkt Dr. 
Schneider, als sie in der Röntgenbesprechung das CT- 
Bild ihrer Patientin sieht. „...ein umschriebener, runder, 
gestielter Tumor im linken Stammbronchus“, hört sie 
den Radiologen das Bild erklären. „Wegen der langen 
Anamnese wird es wohl etwas Semimalignes sein“, ver- 
mutet sie. Noch heute will sie die Patientin den Kolle- 
gen aus der Chirurgie vorstellen. 

Als der Oberarzt der Chirurgie auf Station kommt, zeigt 
ihm die Ärztin den CT-Befund. „Der Tumor liegt so 
günstig, dass wir das laser-chirurgisch per Bronchosko- 
pie probieren können“, beschließt der erfahrene Medi- 
ziner. 

Nach dem Eingriff stellt sich der langsam wachsende 
Tumor als adenoidzystisches Karzinom heraus. Es ist 
ein semimaligner, lokal wachsender Tumor. Frau W. 
ist sehr erleichtert und zufrieden. Endlich ist ihr Husten 
weg! 


3 Pneumologie 


3.1 Leitsymptome 

D 

bd Key Point 
Die Leitsymptome von Lungenkrankheiten 
sind fast immer unspezifisch, d. h. sie können 


viele verschiedene Ursachen haben. 


3.1.1 Husten 

Husten ist ein physiologischer Reflex, der den At- 

mungstrakt von Fremdstoffen und Sekret reinigt. 

Wichtige Unterscheidungsmerkmale sind: 

— Dauer: akut versus chronisch (Dauer > 3 Wochen) 

- Auswurf ja/nein: unproduktiver (Reiz-)Husten 
versus produktiver Husten 

— Auswurfbeschaffenheit (s. S. 145). 


3 Pneumologie Leitsymptome 


(akuter Husten) und Tab. 3.2 (chronischer Husten) zu- 

sammengefasst. 

®© 

A Praxistipp 
Die Hauptursachen für chronischen Husten 
liegen in den Atemwegen und der Nase mit 
den Nebenhöhlen; ein weiterer wichtiger 
Faktor ist der gastroösophageale Reflux. 
Häufige Ursachen für chronischen 
produktiven Husten sind chronische 
Atemwegserkrankungen wie Bronchitis, 
Bronchiektasie oder Lungenabszess. 


Basisdiagnostik 

Die Anamnese kann über die Dauer des Hustens und 
vermutliche Ursachen Auskunft geben. Bei der kör- 
perlichen Untersuchung findet man Hinweise auf 
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Klinisch bedeutsame Erkrankungen, bei denen 
Husten ein wichtiges Symptom ist, sind in Tab. 3.1 


Seitendifferenzen, auf bronchiale (Giemen, Pfeifen, 


Tabelle 3.1 


Erkrankung (Ursache) 


Klinik|Husten, wichtige Befunde 


häufige Ursachen 


KlI*': anfangs trockener, im Verlauf produktiver Husten 
Ausk*': verschärftes Atemgeräusch, gelegentlich Giemen und Brummen 
Lab*?: nicht erforderlich 


akute Bronchitis 


bakterielle Pneumonie Kl: nach Fieberanstieg zunächst trockener Husten 
Ausk: mittelblasige RGs*? und Knackgeräusche 
Lab: Leukozyten und CRP î 


Thx*?: frisches Infiltrat 


Lungenembolie Kl: im Vordergrund stehen Atemnot und Hypotonie, oft trockener Husten 
Ausk: unergiebig 

Körperl. USU*': Zyanose, Einsatz der Atemhilfsmuskulatur, arterielle Hypotonie 
Lab: PaO, und PaCO, erniedrigt, D-Dimere erhöht 


Bildgebung: Thorax-Spiral-CT, Echokardiografie 


Lungenstauung bei 
Linksherzinsuffizienz 


Kl: gekennzeichnet durch trockenen Husten und Luftnot im Liegen 
Ausk: feinblasige feuchte RGs, gelegentlich Giemen und Brummen 
Thx: Lungenstauung 

Echokardiografie: reduzierte Pumpfunktion des linken Ventrikels 


seltenere Ursachen 


fibrinöse Pleuritis Kl: evtl. Reizhusten mit atemabhängigen Schmerzen 

Ausk: Pleurareiben 

Bildgebung: meist ineffektiv 

im Verlauf wird sich ein Pleuraerguss bilden, der alle bisherigen Symptome verschwinden lässt 


und zu Atemnot führt 


Pneumothorax Kl: einseitiger (einschießender) Thoraxschmerz, zunehmende Atemnot, trockener Husten 
Ausk: abgeschwächtes Atemgeräusch 
Per*': hypersonorer Klopfschall 


Bildgebung: Röntgen-Thorax in Exspiration, ggf. thorakale CT 


Spannungspneumothorax Kl: s. Pneumothorax; Thoraxdruck und Atemnot nehmen zu, obere Einflussstauung, evtl. 


Hautemphysem 


Aspiration (Abb. 3.1) oder 

Inhalation von reizenden 

Gasen, Dämpfen, Stäuben 
oder Aerosolen 


Kl: Expositionsanamnese, trockener Reizhusten; im Verlauf je nach Exposition: zunehmende 
Atemnot und Zyanose, Giemen und Brummen 


*1: KI = Klinik/Husten, Ausk = Auskultation, Per = Perkussion, körperl. USU = körperliche Untersuchung 
*2: Lab = Labor, Thx = Röntgen-Thorax 
"3: RGs = Rasselgeräusche 
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| Tabelle 3.2 


| 


chi ischer Husten ([ er > 3 Wo 


Erkrankung (Ursache) Klinik/Husten, wichtige Befunde 


häufige Ursachen 


chronische Bronchitis KI*": produktiver Husten, Auswurf weißlich bis gelb, auch grau 
Ausk*': verschärftes Atemgeräusch, mittelblasige RGs*?, häufig endexspiratorisches Giemen 
LuFu*?: Suche nach obstruktiver Ventilationsstörung 


Bronchiektasie Kl: produktiver Husten mit großen Auswurfmengen, Auswurf gelb bis dunkelgrün 
Ausk: in- und exspiratorische RGs, häufig exspiratorisches Giemen 


Bildgebung: thorakale CT 


Kl: Patient berichtet über anfallsweise Luftnot mit Husten und pfeifendem Atemgeräusch 
Ausk: im Anfall Giemen, Pfeifen, Brummen 

LuFu: obstruktive Ventilationsstörung (s. S. 150) 

Peakflow-Messungen (s. S. 150) über mehrere Wochen sind hilfreich 


Asthma bronchiale 


chronische Rhinitis und 
Sinusitis mit Sekretabfluss 
über den Rachen (postnasal 


drip) 
gastroösophagealer Reflux 


Kl: meist trockener Husten, oft verstärkt beim Hinlegen 
etwa 30 % aller Patienten mit chronischem Husten leiden unter postnasal drip. Die Diagnose wird 
durch HNO-ärztliche Untersuchung inkl. Spiegelung gestellt. Oft ist eine CT der Nasenneben- 

höhlen erforderlich 


Kl: trockener und produktiver Husten. i 
etwa 30 % aller Patienten mit chronischem Husten leiden unter GÖ-Reflux. Die Diagnose stellt 

man durch Ösophagogastroskopie und 24-Stunden-pH-Metrie oder ex juvantibus (unter Pro- 
tonenpumpenblockade verschwindet der Husten) 


seltenere Ursachen 


Linksherzinsuffizienz Kl: chronischer Husten möglich, diese Patienten haben eine fortgeschrittene organische Herz- 
erkrankung 


Bronchialkarzinom Kl: chronischer Husten, sonst keine verwertbaren Frühsymptome 
Die Diagnose kann durch Thx*? und CT-T*? vermutet werden, endgültig gesichert wird sie durch 


histologische Untersuchung einer Tumorbiopsie 


interstitielle Lungen- 


Kl: trockenes Hüsteln mit Belastungsdyspnoe herrscht vor 
krankheiten 


Ausk: ohrnahe feinblasige RGs (velcro rales = Knisterrasseln) 

LuFu: restriktive Ventilationsstörung (s. S. 150) mit Diffusionshindernis; schon unter leichter 
Belastung (40 W) fällt der PaO, ab 

CT-T: Milchglastrübungen, streifige und noduläre Einlagerungen 

Lab*?: serologisch sucht man nach Präzipitinen (exogen allergische Alveolitis) oder Autoanti- 
körpern (Kollagenose, Vaskulitis) 

diagnostisch entscheidend bleibt die Lungenhistologie 


Tuberkulose Kl: Räuspern und Hüsteln 


Positive Umgebungsanamnese und positiver Tuberkulintest lassen die Diagnose vermuten. 
Die Diagnose sichert der Erregernachweis (Mykobacterium tuberculosis) z. B. im Sputum 


Kl: trockener Husten 
die Sicherung der Diagnose gelingt durch CT-T (der Auschluss eher durch Szinti*?) 


rezidivierende Lungen- 
embolien (seltene Ursache) 


chronische pulmonal- 
arterielle Hypertonie 


Kl: trockener Husten möglich 
der entscheidende diagnostische Schritt ist eine Echokardiografie mit Flussdopplermessung des 
pulmonalen Druckes 


Therapie mit 
ACE-Hemmern 


Kl: tritt in 8-12 % auf; fast immer trockener Husten: Diagnosestellung durch Absetzen des 
Medikaments (evtl. Umstellen auf andere Antihypertensiva) 


*1: Kl = Klinik/Husten, Ausk = Auskultation, Palp = Palpation, Per = Perkussion 
*2: Lab = Labor, Thx = Röntgen-Thorax, CT-T = CT-Thorax, LuFu = Lungenfunktionsprüfung, Szinti = Perfusions-/Ventilationsszintigrafie 
"3: RGs = Rasselgeräusche 


Brummen), pulmonale (fein- bis mittelblasige Rassel- 
geräusche oder pleurale Ursachen (Reiben, Knarren). 
Der Röntgen-Thorax zeigt pneumonische Infiltrate, 
eine Lungenstauung oder Pleuraveränderungen. 
Durch thorakale Spiral-CT gelingt der schnellste 
Nachweis größerer Lungenembolien. Durch Lungen- 
funktionsanalyse sind akute bronchiale Obstruktio- 
nen und restriktive Ventilationsstörungen unter- 
scheidbar. Die Blutgasanalyse deckt eine respiratori- 
sche Insuflizienz auf. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 57-jähriger Mann kommt wegen zu- 
nehmenden Hustens mit weißem bis gelblichem Aus- 
wurf seit etwa 3 Monaten in die Sprechstunde. Ein 
schwerer Atemwegsinfekt sei der Auslöser gewesen; 
er ist etwa 4-mal jährlich „erkältet“. Er raucht seit 
etwa 30 Jahren 1-2 Päckchen Zigaretten am Tag. Auf 
Nachfrage ist die körperliche Belastbarkeit schon seit 
Monaten durch Atemnot reduziert. 


AN 
R 


Abb. 3.1 Aspiration einer Erdnuss in den rechten Haupt- 
bronchus mit Ventilmechanismus beim Kind: Der Röntgen- 
Thorax (a.- p.) in Inspiration (a) weist die deutliche Überblä- 
hung der rechten Lunge nach. Die Durchleuchtungskontrolle 
in Exspiration (b) zeigt Mediastinalpendeln zur kontralateralen 
Seite und paradoxe Zwerchfellbeweglichkeit 


Untersuchung: Bei symmetrischen Thoraxexkursionen 
finden sich Hinweise auf Lungenemphysem (tiefste- 
hende Zwerchfelle, sehr leises Atemgeräusch) und 
Atemwegserkrankung (endexspiratorisch leises Gie- 
men in beiden Mittel/Unterfeldern). Es bestehen 
weder Halsvenenstauung noch periphere Ödeme. 

Technische Untersuchungen: In der Lungenfunk- 
tionsanalyse (s.S. 150) sind das Residualvolumen als 
Zeichen des Lungenemphysems erhöht (RV 138% 
des Sollwerts [d.S.]), die Vitalkapazität entsprechend 
erniedrigt (VC 75% d. S.) und es besteht eine exspirato- 
rische Atemwegsobstruktion (FEV; 54% d. S., PEF 81% 
d. S., MEFsọ 35% d.S.). Der Gesamtatemwegswider- 
stand beträgt 0,39 kPa/l/s und ist damit leicht erhöht. 
Der Akut-Bronchospasmolysetest (s.S. 151) ist negativ 
(DD Asthma bronchiale). Die Blutgasanalyse (Ruhe, 
Raumluft) zeigt nur einen grenzwertigen Sauerstoff- 
partialdruck (PaO, 68 mmHg,), PaCO, und pH sind 
im Normbereich. Der Röntgen-Thorax ist typisch für 
ein Lungenemphysem: vermehrte Strahlentransparenz 
beider Lungen, tiefstehende, flache Zwerchfelle, 
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Abb. 3.2 COPD: Rauchverzicht als entscheidende Maß- 
nahme zur Therapie sowie zur primären und sekundären 
Prävention 


schlankes, mittelständiges Herz, keine frischen Infilt- 
rate. 

Diagnose und Verlauf: Die Diagnose lautet COPD 
(chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Schwere- 
grad II; s.S. 162) mit häufigen Exazerbationen. 
Der Patient schafft es, das Rauchen aufzugeben 
(Abb. 3.2). Er inhaliert ein lang wirkendes Anticholinergi- 
kum (18 ug Tiotropium) 1 x täglich. Es gelingt, die Lun- 
genfunktion zu verbessern und die körperliche Belast- 
barkeit zu erhöhen. 


3.1.2 Auswurf 

Auswurf ist immer krankhaft, normales Bronchialse- 
kret wird abgeräuspert und verschluckt. Wichtig ist 
der Aspekt: Normales Bronchialsekret hat keine 
Farbe, sondern ist glasig und von sehr geringer 
Menge. Weißer Auswurf deutet einen höheren Ei- 
weißgehalt an (entzündliche Schrankenstörung), 
gelber Auswurf ist wahrscheinlich reich an Entzün- 
dungszellen, grüner Auswurf ist verdächtig auf bak- 
terielle Infektionen, große Mengen grünen Auswurfs 
sprechen für eine Bronchiektasie. 

Roter Auswurf (Bluthusten) wird als Hämoptoe oder 
Hämoptyse bezeichnet. Häufige Ursachen sind: Bron- 
chitis, Bronchiektasie, Pneumonie, Lungenembolie, 
Bronchialkarzinom, Tuberkulose und Fremdkörper- 
aspiration. Seltenere Ursachen sind Linksherzinsufli- 
zienz, Gerinnungsstörungen oder Antikoagulations- 
behandlung, Aspergillom, Lungenabszess, arterio- 
venöse Fistel, Lungentrauma, Vaskulitis und die 
idiopathische pulmonale Hämosiderose. 


Basisdiagnostik 

Die Ursache eines nicht blutigen Auswurfs ist häufig 
offensichtlich. Nur unklare Fälle sind zu untersuchen: 
Röntgen-Thorax, ggf. thorakale CT, Sputumunter- 
suchung oder Bronchoskopie mit mikrobiologischer 
und zytologischer Begutachtung des Bronchialse- 
krets. 
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Bei Hämoptyse/Hämoptoe (Bluthusten) müssen die 
oberen und unteren Atemwege sowie das Lungen- 
parenchym immer gründlich untersucht werden 
(Endoskopie, thorakale CT), da sie Hinweis auf eine 
bösartige Erkrankung im Bereich der Atemwege oder 
des Lungenparenchyms sein können. 


3.1.3 Dyspnoe (Atemnot) 

Unter dem Begriff Dyspnoe (Atemnot) versteht man 
das subjektive Gefühl, die Ventilation steigern zu 
müssen. 


| Tabelle 3.3 


Akute Atemnot tritt innerhalb weniger Minuten bis 
Stunden auf, chronische Atemnot entwickelt sich 
über Tage bis Monate hinweg. Zu den pulmonalen 
Ursachen der Dyspnoe Tab. 3.3, zu den kardialen 
s. S. 3. Extrathorakale Ursachen sind: 
= metabolische Azidose (s. Kußmaul-Atmung, 

S. 148) 
— Hyperventilationssyndrom (s. S. 158) 
= „Höhenkrankheit“ 
= Schwangerschaft 
— Kohlenmonoxid-Vergiftung (CO) 
= Blausäure-Vergiftung (Zyanid, HCN) 


Erkrankung (Ursache 


Asthma bronchiale 


chronische obstruktive 
Lungenerkrankung 
(COPD*>) 


Pneumonie 


zentrale endobronchiale 
Tumoren oder Tracheal- 
stenosen 


große Atelektasen 
interstitielle Lungen- 
krankheiten 


Lungenembolie 


Fremdkörperaspiration 


chronische pulmonal- 
arterielle Hypertonie 
Pleuritis 


Pleuraerguss 


Zwerchfellhochstand 


Klinik, weitere Befunde 


KI*': typisch sind Atemnotanfälle und Hustenattacken, auch nachts 
Ausk*': im Anfall Giemen und Pfeifen 
LuFu*?: im Intervall bei leichtem bis mittelgradigem Asthma normal 


Kl: typisch sind Belastungsdyspnoe, Husten und Auswurf. Über 90 % der Patienten sind Raucher 
Ausk: mittelblasige RGs**, Pfeifen, Brummen; bei schwerem Emphysem kann das Atemgeräusch 
extrem leise sein 

LuFu: leicht erhöhter Gesamtatemwegswiderstand bei massiv reduzierten Flüssen der kleinen 
Atemwege, das Residualvolumen ist stark vergrößert 


Kl: hoch fieberhafter Infekt und schweres Krankheitsgefühl, Schwitzen und Husten; ein neues 
Infiltrat in der Thx*? und zwei aus den folgenden vier Kriterien sollten nachweisbar sein: Fieber, 
Husten, Auswurf, typischer Auskultationsbefund (feinblasiges Rasseln mit Knackgeräuschen) 


Kl: in- und exspiratorische Atemnot 
Ausk: meist Stridor; die Diagnose stellt man mit der CT-T*? und durch Biopsie 


Kl: Belastungsdyspnoe 
Ausk und Per*': Dämpfung bei fehlendem Atemgeräusch; die sicherste Diagnose erreicht man 
durch CT-T und Bronchoskopie 


Kl: Beginn mit Belastungsdyspnoe und trockenem Hüsteln 
Ausk: velcro rales (Knisterrasseln) oder Knarren und Quietschen; diagnostisch entscheidend sind 
CT-T, LuFu und Lungenbiopsie 


Kl: akute Ruhedyspnoe mit Hypotonie und Zyanose. Häufig sind atemabhängige oder Angina- 
pectoris-ähnliche Schmerzen und trockener Husten; den sichersten Nachweis erreicht man durch 
CT-T, Echokardiografie, BGA*? und D-Dimere im Serum 


Kl: Anamnese; plötzlich einsetzender Husten mit Atemnot je nach Größe des Fremdkörpers. 
Akute Lebensgefahr bei Verlegung von Trachea oder Kehlkopf: flache Atmung, Zyanose, arterielle 
Hypotonie 

Ausk: pfeifendes Stenosegeräusch in- und exspiratorisch; die sicherste Diagnose erreicht man mit 
CT-T und/oder Bronchoskopie 


Kl: Belastungsdyspnoe; typisch sind Tachykardie, Palpitationen (unangenehmes Herzklopfen) 
und Synkopen (Ohnmachtsanfälle); der entscheidende diagnostische Hinweis kommt von der 
Echokardiografie 


Kl: verursacht hauptsächlich Schmerzen; um diese zu reduzieren verringert der Patient die 
Atemexkursion, dies führt zur Dyspnoe; mittels thorakaler Sonografie sind Pleuraverdickungen 
und auch schon kleine Ergüsse sichtbar 


Kl: Belastungsdyspnoe, oft zusammen mit Thoraxdruck und trockenem Husten 
Ausk und Per: Dämpfung, fehlendes Atemgeräusch 
Thoraxsonografie: Flüssigkeit im Pleuraspalt 


Ursachen: einseitig durch z. B. Phrenikusparese, Hepatomegalie; zweiseitig durch z. B. 
Schwangerschaft, Adipositas permagna, Aszites 

Kl: bei beidseitigem Hochstand immer Belastungsdyspnoe (bei einseitigem evtl.); durch 
Thoraxsonografie ist die Zwerchfellbeweglichkeit einfach überprüfbar 


*1: Kl = Klinik, Ausk = Auskultation, Per = Perkussion 
*2: Lab = Labor, Thx = Röntgen-Thorax, CT-T = CT-Thorax, LuFu = Lungenfunktionsprüfung, BGA = Blutgasanalyse 


"3: RGs = Rasselgeräusche 


Tabelle 3.4 


oe: Eini 


ATS-Grad 
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- Opioide oder Alkohol können in entsprechender 
Dosierung den Rhythmusgenerator der Atmung 
so weit dämpfen, dass ein Atemstillstand auftritt. 


Basisdiagnostik 

Atemnot sollte immer anamnestisch quantifiziert 
werden (Tab. 3.4). Folgende Untersuchungen gehören 
zur Basisdiagnostik: 

— Anamnese und körperliche Untersuchung 

= Lungenfunktionsanalyse 

Blutgasanalyse 

— Röntgen-Thorax, ggf. thorakale Spiral-CT 

EKG und Echokardiografie 

= Labor 

Zur Notfalldiagnostik der Atemnot gehören: 

= Anamnese und körperliche Untersuchung 

= pulsoximetrische Sa0,-Messung 
Peakflow-Messung 

EKG 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Eine 66-jährige Frau stellt sich wegen 
schleichender Abnahme der körperlichen Belastbar- 
keit, die seit etwa einem Jahr besteht, in der Sprech- 
stunde vor. Inzwischen muss sie auf der Treppe zu 
ihrer Wohnung im 3. Stockwerk eine Atempause einle- 
gen. Dabei hat sie ein trockenes Hüsteln. 
Untersuchung: Über allen Abschnitten der Lunge, 
aber basal betont, ist ein feines ohrnahes Knisterrasseln 
zu auskultieren (velcro rales), die Zwerchfelle stehen 
beidseits hoch und sind wenig beweglich; alle Befunde 
sind Hinweise auf eine Lungenfibrose (s.S. 184). 

Das Labor ist unauffällig (keine Zeichen der akuten Ent- 
zündung, kein Nachweis von Autoantikörpern, keine ty- 
pischen Präzipitine einer exogen-allergischen Alveoli- 
tis). Die Lungenfunktionsanalyse zeigt eine restriktive 
Ventialationsstörung (VC 65% d. S., RV 71% d.S., TLC 
69% d. S., Flüsse und Widerstände unauffällig) mit er- 
niedrigter Diffusionskapazität (CO-Transfer auf 56% 
d. S. reduziert). In der Blutgasanalyse ist in Ruhe (Raum- 
luft) der PaO, im unteren Normbereich (66 mmHg) 
und es bestehen minimale Hypokapnie und Alkalose 
(vermutlich durch Hyperventilation). Bei Belastung ver- 
stärken sich diese Tendenzen: Beim Gehen in der Ebene 


Beschreibung 
0 keine Dyspnoe 
1 leichte Dyspnoe Kurzatmigkeit bei schnellem Gehen in der Ebene, bei leichten Anstiegen 
2 mittelgradige Dyspnoe Kurzatmigkeit bei langsamem Gehen, Pausen zum Atemholen 
3 schwere Dyspnoe Gehstrecke maximal 100 m in der Ebene, Pausen nach wenigen Metern 
4 sehr schwere Dyspnoe Patient kann das Haus nicht mehr verlassen, Atemnot bei alltäglichen Verrichtungen 


(etwa 40 Watt) ist der PaO, zwar immer noch im Norm- 
bereich, er sinkt beim Bergangehen (Laufband, etwa 
80 Watt) aber unter die Norm (54 mmHg), Hypokapnie 
und Alkalose verstärken sich. Die thorakale CT zeigt 
eine typische Lungenfibrose: Disseminiert über die ge- 
samte Lunge fleckförmige Milchglastrübungen, retiku- 
läre Zeichnungsvermehrung, einige Narbenstränge 
subpleural und zwerchfellnah wabige Strukturen. Die 
Echokardiografie liefert normale Befunde, insbeson- 
dere keinen Hinweis auf pulmonal-arterielle Druckerhö- 
hung. 

Durch thorakoskopische Lungenbiopsie lässt sich die 
Diagnose einer älteren aber noch entzündlich aktiven 
disseminiert fibrosierenden Lungenerkrankung stellen 
vom histologischen Typus einer „usual interstitial pneu- 
monia“ (s. S. 184). Nachdem auch klinisch keine Ur- 
sache zu eruieren ist, wird eine idiopathische Lungen- 
fibrose angenommen. 

Verlauf: Unter immunsuppressiver Therapie mit Pred- 
nisolon und Azathioprin gelingt es vorübergehend, 
eine leichte Verbesserung der Lungenfunktion zu errei- 
chen und die Fibrosierung aufzuhalten. Nach etwa 18 
Monaten kommt es zu einem entzündlichen Schub 
der Erkrankung, die zur respiratorischen Insuffizienz 
in Ruhe führt. Weitere sechs Monate später verstirbt 
die Patientin an einer Pneumonie. 


3.1.4 Thoraxschmerzen 

Thoraxschmerzen werden nicht durch die Lunge, die 
Pleura visceralis oder die unteren Atemwege verur- 
sacht (Ausnahme: obere Trachea). Schmerzursachen 
sind in der Pleura parietalis, der Thoraxwand, der 
Brustwirbelsäule, dem Zwerchfell oder mediastinalen 
Strukturen wie Ösophagus oder Herz zu suchen. 


3.1.5 Störungen des Atemrhythmus 

Die Atemfrequenz wird vom Atemzentrum (Rhyth- 
musgenerator) automatisch nach den Erfordernissen 
einer effektiven Ventilation geregelt und ist willkür- 
lich oder psychisch beeinflussbar. Die normale Atem- 
frequenz des Erwachsenen beträgt 12-15/min, eine 
schnellere Atmung nennt man Tachypnoe, eine lang- 
samere Bradypnoe. 
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Cheyne-Stokes-Atmung I Es besteht ein fließender 
Wechsel von unwillkürlichen Hypo- und Hyperventi- 
lationen, auch regelrechte Apnoephasen können vor- 
kommen. Dieser Atemtyp wird bei Erkrankungen 
des ZNS und bei schwerer Herzinsuffizienz beobach- 
tet. Während bei neurologischen Erkrankungen eine 
direkte Störung im Atemrhythmusgenerator zu ver- 
muten ist, liegt bei der Linksherzinsuffizienz wahr- 
scheinlich eine Hirndurchblutungsstörung zugrunde. 
Biot-Atmung | Kennzeichnend ist der plötzliche 
Wechsel zwischen einigen Hyperventilationsatem- 
züge und einer Apnoe. Die Extremform ist die 
Schnappatmung, wie man sie bei Sterbenden sehen 
kann. Meist liegen Erkrankungen des Gehirns zu- 
grunde (z.B. Enzephalitis). Die CO,-Regulation des 
Atemrhythmusgenerators fehlt, der Atemantrieb 
wird rein über die O,-Regulation gesteuert. 
Kussmaul-Atmung I Bei einer schweren metaboli- 
schen Azidose wird versucht, durch maximale Hyper- 
ventilation Kohlendioxid abzuatmen und dadurch 
den Blut-pH zu normalisieren. Man kann dies z.B. 
im ketoazidotischen diabetischen Koma beobachten. 
Obesitas-Hypoventilation und Schlafapnoe | Die 
Obesitas-Hypoventilation (früher „Pickwick- 
Syndrom“) ist eine Kombination aus Schlafapnoe 
(s.S. 156) und atemmechanischer Behinderung durch 
schwere Adipositas. Sie führt zu extremer Tagesmü- 
digkeit mit zwanghafter Einschlafneigung. Auch tags- 
über wechseln sich Hypopnoen und Apnoen mit tiefen 
Seufzeratemzügen ab. Zu einem (angenommenen) 
Defekt des Rhythmusgenerators kommt die Adiposi- 
tas-bedingte Störung der Atemmechanik hinzu. 


Basisdiagnostik 

Eine unregelmäßige oder pausierende Atmung wird 
selten von Patienten angegeben, denn nicht alle For- 
men sind mit subjektiver Missempfindung verbun- 
den. Oft jedoch werden Hinweise in der Fremd- 
anamnese gefunden. 

Die Patientenbeobachtung erlaubt meist eine Ver- 
dachtsdiagnose. Mit einer kardiorespiratorischen 
Polygrafie (nasal-oraler Fluss, Sauerstoffsättigung, 
Thoraxexkursion, EKG; s. S. 153) kann der Befund ob- 
jektiviert werden. Bei den nächtlichen Formen ist eine 
Polysomnografie (s. S. 157) erforderlich. 


3.1.6 Zyanose 

Eine blaue Verfärbung von Haut und/oder Schleim- 
häuten nennt man Zyanose. Sie kann in Hämo- und 
Hämiglobinzyanosen eingeteilt werden: 
Hämoglobinzyanosen entstehen bei Zunahme des 
reduzierten Hb über 5 g/dl. Die zentrale Zyanose 
wird durch Sauerstoffuntersättigung (< 88 %) des arte- 
riellen Blutes hervorgerufen. Sie wird sichtbar an 
Haut und Schleimhäuten. Die periphere Zyanose 
(Abb. 3.3) entsteht durch maximale Ausschöpfung 


Abb. 3.3 Periphere Zyanose: Die Zunge ist hellrot während 
die Lippen deutlich zyanotisch sind (bei der zentralen Zyanose 
wäre die Zunge ebenfalls zyanotisch) 


des primär normal Sauerstoff gesättigten Blutes. Sie 
betrifft nur die Haut der Akren. 

Pulmonale Ursachen sind z.B. Lungenembolie, Pneu- 
mothorax, obstruktive Atemwegserkrankungen, 
Pneumonie, interstitielle Lungenkrankheiten, arterio- 
venöse Fisteln, pulmonal-arterielle Hypertonie, nicht 
kardiales Lungenödem und Atemmuskelschwäche 
(s.S. 155). Zu den kardialen Ursachen s.S. 6. 
Hämiglobinzyanosen: Das Methämoglobin (Fe?*) im 
Blut ist über 1,5 g/dl (entsprechend > 10% des 
Gesamthämoglobins) erhöht. Sie können erworben 
werden durch z.B. Aufnahme von Nitraten (Was- 
ser, Nahrung) oder Sulfonamiden (Medikamente). 
Angeborene Formen sind selten (z.B. hereditäre Met- 
hämoglobinämie). 


Basisdiagnostik 

Die Diagnose stellt man durch Inspektion, Blutgasana- 
lyse, rotes Blutbild und ggf. Bestimmung des Methä- 
moglobins. 


3.2 Diagnostik 
D 


ws Key Point 
Anamnese (Rauchen, Beruf, Freizeit, 
Lebensstil, Vorerkrankungen) und körperliche 
Untersuchung liefern wichtige Hinweise auf 
mögliche Krankheitsursachen. Die Diagnostik 
wird durch Labor- und 
Funktionsuntersuchungen (Blutgasananlyse, 
EKG, Lungenfunktionsanalyse), bildgebende 
Verfahren (z. B. Röntgen-Thorax), invasive und 
kardiologische Methoden sowie die 
Allergiediagnostik ergänzt. 


3.2.1 Körperliche Untersuchung 

Inspektion 

Die Thoraxform kann Rückschlüsse auf die Lungen- 
form liefern, so liegt z.B. beim Emphysem häufig ein 
„Fassthorax“ vor. Beobachtet man die Atmung, fällt 
auf, ob die Thoraxexkursionen symmetrisch sind, 
man erkennt Orthopnoe oder Schonhaltung, kann 
das Atemmuster bestimmen und beurteilen, ob die 
Atemhilfsmuskulatur zum Einsatz kommt. Mit inver- 
ser Atmung beschreibt man die inspiratorische Ein- 
ziehung des gesamten Thorax (z.B. bei erheblichem 
inspiratorischem Flusshindernis), mit paradoxer At- 
mung eine lokale inspiratorische Einziehung (z.B. 
bei Rippenserienfraktur). 

Weitere pneumologisch wichtige Befunde sind Hals- 
venenstauung, periphere Ödeme, zentrale oder peri- 
phere Zyanose sowie Uhrglasnägel und Trommel- 
schlägelfinger. 


Auskultation 
Atemgeräusche können vielfältige Qualitäten haben: 
Als „normal“ bezeichnet man das sog. vesikuläre 
Atemgeräusch. „Bronchial“ („rauh“, „verschärft“) 
hört sich die Atmung über den großen Atemwegen 
an. Ist dieses Geräusch über der Lunge zu hören, ist 
es ein Zeichen für Flüssigkeit im Gewebe und 
kommt z. B. bei Pneumonie oder kranial von Pleuraer- 
güssen vor. Ein abgeschwächtes Atemgeräusch findet 
man z.B. bei Lungenemphysem (silent chest) oder 
einseitig bei Pneumothorax. Im Bereich eines Pleu- 
raergusses ist das Atemgeräusch aufgehoben. 
Bei einer pulmonalen Infiltration werden Geräusche 
besser fortgeleitet; Zeichen dafür sind positive Bron- 
chophonie (Patient flüstert „sechsundsechzig“; hohe 
Stimmfrequenzen), Bronchialatmen (Atemgeräusch) 
und positiver Stimmfremitus (s.S. 149; tiefe Stimm- 
frequenzen). 
Bei den Nebengeräuschen unterscheidet man zwi- 
schen trockenen („klingenden“) Rasselgeräuschen 
(Giemen, Pfeifen, Brummen), z.B. bei Asthma bron- 
chiale, und feuchten Rasselgeräusche unterschied- 
licher Qualität: 
= feinblasig, z.B. bei Pneumonien 
= mittelblasig, z.B. bei Bronchitis, Pneumonie oder 
Lungenstauung 
= grobblasig, z.B. bei Lungenödem oder Bronchiek- 
tasie 
— Knisterrasseln („Sklerosiphonie“, „velcro rales“) 
z.B. bei Alveolitis oder Lungenfibrose 
Einen Stridor auskultiert man inspiratorisch bei Ver- 
engung der Trachea/des Larynx und exspiratorische 
bei Asthma bronchiale. Ein Reiben ist z. B. bei Pleuritis, 
ein Knarren z.B. bei Lungenfibrose zu hören. 
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O Praxistipp 
Am einfachsten ist eine Seitendifferenz in 
der Auskultation aufzudecken: Ein extrem 
wichtiger Befund, bei dem Sie immer nach der 
Ursache forschen müssen. 


Perkussion 

Durch Perkutieren kann man Luft gefüllte von nicht 
Luft gefüllten Räumen unterscheiden. Der Klopfschall 
kann laut, leise, sonor, hypersonor, gedämpft oder 
tympanitisch sein. Man erkennt Zwerchfellstand und 
-beweglichkeit, Pleuraergüsse und thoraxwandnahe 
Tumoren. 


Palpation 

Die gesunde Lunge ist der Palpation nicht zugänglich. 
Wichtige Tastbefunde sind eventuelle Emphysemkis- 
sen in der Supraklavikulargrube bei COPD (s. S. 160) 
und der Lymphknotenstatus (z.B. bei Bronchialkarzi- 
nom). Außerdem erkennt man indirekte Zeichen der 
Rechtsherzinsuffizienz (s.S. 38), z.B. eine Leberstau- 
ung (hepatojugulärer Reflux). 

Thoraxvibrationen sind mit der Ulnarseite der Hand- 
flächen tastbar: Beim Stimmfremitus (der Patient 
spricht mit tiefer Stimme „neunundneunzig“) ver- 
setzt man die intrathorakale Luft in tastbare Schwin- 
gungen. Ist die tastbare Vibration abgeschwächt, be- 
findet man sich über einem nicht luftgefüllten Areal. 


3.2.2 Laboruntersuchungen 

Entzündliche Prozesse erkennt man häufig an einer 
Erhöhung der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG 
> 5/10 mm), einem Anstieg des C-reaktiven Proteins 
(CRP > 0,5 mg/dl) und ggf. einer Leukozytose 
(> 10 000/ul). Eine Eosinophilie (> 8% der Leukozyten) 
kann auf eine Infektion mit ungewöhnlichen Erregern, 
eine überstandene Infektionskrankheit oder eine Al- 
lergie (s.S. 445) hinweisen. Bei einer Allergie könnte 
auch das Gesamt-IgE erhöht sein (> 100 IU/ml). 
Humorale Immundefekte (s.S. 449) sind an niedrigen 
Serumspiegeln von IgA (< 70 mg/dl), IgG (< 700 mg/dl) 
und/oder IgM (< 40 mg/dl) zu erkennen. Ein selektiver 
IgA-Mangel kann Ursache rezidivierender Infekte 
sein. Bei exogen-allergischen Alveolitiden (s.S. 181) 
findet man präzipitierende IgG- und IgM-Antikörper 
im Serum. 

Bei Kollagenosen sind Autoantikörper (ANA, ENA; 
s.S. 467) nachweisbar. ANCA (s.S. 479) und Basal- 
membran-Antikörper (s. Goodpasture-Syndrom, 
S. 383) können bei einer Lungenblutung diagnostisch 
wegweisend sein. 

Bei einem a,-Proteinaseinhibitor-Mangel (s.S. 163) 
liegt die Serumkonzentration des Inhibitors (a1-Pi) 
unter 80 mg/dl. Eine Erhöhung des Angiotensin con- 
verting enzyme (ACE) im Serum findet man häufig 
bei Sarkoidosen (s.S. 185). 
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Tumormarker (z. B. CEA, NSE, CYFRA 19-9) dienen der 
Verlaufsbeobachtung, nicht der Diagnose. 


3.2.3 Lungenfunktionsanalyse 

Ko 

O- Praxistipp 
Bei der „kleinen“ Lungenfunktionsanalyse 
bestimmt man VC, FEV,, PEF, MEF;, (s. u.) und 
kann obstruktive Ventilationsstörungen 
relativ sicher erkennen. Für restriktive 
Ventilationsstörungen benötigt man 
die „groBe“ Lungenfunktion mit Residual- 
volumen und totaler Lungenkapazität. 


Unter einer obstruktiven Ventilationsstörung 
(Tab. 3.5) versteht man eine Flussbehinderung und/ 
oder Atemwegswiderstandserhöhung der Bronchien. 
Sie wird vor allem exspiratorisch wirksam. Die Folge 
ist eine Vergrößerung des Residualvolumens. Eine 
restriktive Ventilationsstörung (Tab. 3.5) ist der Aus- 
druck eines verkleinerten Lungenvolumens, d.h. 
einer kleinen Vitalkapazität und eines kleinen Resi- 
dualvolumens. 


Spirometrie 

Spirometrische Messwerte (Abb. 3.4a) sind: Atemzug- 
volumen (V- = tidal volume), exspiratorisches Reser- 
vevolumen (ERV), (inspiratorische) Vitalkapazität 
(VC), Einsekundenkapazität (Tiffeneau-Volumen, for- 
ciertes Exspirationsvolumen der 1. Sekunde, FEV}) 
und forcierte (exspiratorische) Vitalkapazität (FVC). 
Alle Messwerte bezeichnen ein Volumen, die Einheit 
ist Liter (1). 


Fluss-Volumen-Diagramm 

Zur Erstellung des Fluss-Volumen-Diagramms (V/V’; 
Abb. 3.4b) atmet der Patient nach einigen Ruheatem- 
zügen ruhig aus, ruhig tief ein (VC) und führt dann 
eine möglichst forcierte und langdauernde Exspira- 
tion aus. 

Eine technisch sehr einfache Methode, den Peakflow 
zu messen, ist das Peakflowmeter (Abb. 3.5, Abb. 3.6). 


| Tabelle 3.5 | 3.5 


| Lungenfunktionsanalyse: Typische Befunde/-konstella- 
| tionen bei wichtigen pneumologischen Erkrankungen 
| 


| Erkrankung Befundeļ-konstellation 
obstruktive Ventilationsstörung 
Asthma 
bronchiale 


im Intervall kann die Lungenfunktions- 
analyse normal sein! 

Spiro*: FVC < VC; FEV; 4 

VIV’*: PEF 4, MEFso 4, MEF35 } 

GKP*: Rota T; RV ? 

Spasmolyse: komplette Normalisierung 
innerhalb 15 min 

BHR*: ausgeprägt 

auch außerhalb von Exazerbationen findet 
man: 

Spiro, V/V’, GKP: s. Asthma bronchiale 
Spasmolyse: keine Bronchospasmolyse 
innerhalb 15 min 


COPD 


BHR: gering 
restriktive Ventilationsstörung 
interstitielle Spiro: VC } 
Lungen- GKP: RV }, TLC } 
krankheiten T,-CO* I 


Compliance: Dehnbarkeit reduziert 
*die einzelnen Untersuchungen werden in den folgenden Ab- 
schnitten kurz vorgestellt: Spiro = Spirometrie; V/V’ = Fluss-Vo- 
lumendiagramm; GKP = Ganzkörperplethysmografie; Spasmo- 
lyse = Akut-Bronchospasmolysetest; BHR = Test auf bronchiale 
Hyperreaktivität; T,-CO= Bestimmung des CO;-Transferfaktors | 


aV(l)  Exspiration 


PEF 


Inspiration 


a Volumen-Zeit-Kurve 


b Fluss-Volumen-Kurve 


Abb. 3.4 a Volumen-Zeit-Kurve (Spirometrie) und b Fluss-Volumen-Kurve: V; = Atemzugvolumen, ERV = exspiratorisches 
Reservevolumen, VC = (inspiratorische) Vitalkapazität, FEV; = forciertes Exspirationsvolumen der 1. Sekunde (Einsekundenkapazi- 
tät), FVC (exspiratorische) forcierte Vitalkapazität, PEF = Peakflow; MEFs, MEF,, = maximale exspiratorische Flüsse bei 50 und 25% 


der VC (die Einheit aller Messwerte ist l/s) 


Abb. 3.5 Peakflowmeter: Der Patient atmet einmal kräftig in 
das Gerät ein. Peakflow-Protokolle, in denen der Peak-flow vor 
und nach Medikation eingetragen wird, haben erst eine Aus- 
sagekraft, wenn sie über mehrer Tage bis Wochen durchge- 
führt werden 
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Abb. 3.6 Typische Peakflow-Protokolle bei Asthma 
bronchiale und bei COPD 


Ganzkörperplethysmografie 

Aus der synchronen Änderung des Kammerdrucks 
und des Alveolardrucks lässt sich das „intrathorakale 
Gasvolumen“ (ITGV) bestimmen. Nach Abzug des 
exspiratorischen Reservevolumens (ERV) erhält man 
das Residualvolumen (RV; Einheit Liter [l]). Die 
Summe von RV und VC ergibt die totale Lungenkapa- 
zität (TLC). 

Bei Ruheatmung kann man den Atemwegswider- 
stand aus der Druckschwankung in der Plethysmo- 
grafen-Kabine und dem Fluss am Mundstück bestim- 
men (Rota = [Airway-JResistance). Er wird in kPa/l/s 
angegeben. 


Test auf bronchiale Hyperreaktivität (BHR) 

Eine wichtige Zusatzuntersuchung ist der Test auf un- 
spezifische bronchiale Hyperreaktivität (BHR). Man 
lässt z.B. Methacholin in steigender Konzentration in- 
halieren und registriert auf jeder Dosisstufe FEV; und 
Rota; Eine bronchiale Hyperreaktivität liegt vor, wenn 
FEV; um 20% des Ausgangswertes fällt oder/und Rotal 
um 100% (und auf wenigstens 0,6 kPa/l/s) ansteigt. 
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Inhalative Allergenprovokation 

Man lässt steigende Konzentrationen einer wässrigen 
Allergenlösung inhalieren. Es gelten dieselben Er- 
folgskriterien wie bei der unspezifischen Hyperreak- 
tivität (s.o.). Da die inhalative Allergenprovokation 
immer die Gefahr eines anaphylaktischen Schocks 
oder Schockfragments birgt, wird man die Indikation 
eng stellen und die Patientensicherheit obenan stellen 
(trainiertes Personal, Reanimationsbereitschaft). 


Bestimmung des Kohlenmonoxid- 
Transferfaktors („Diffusionskapazität“) 

Um die Diffusionskapazität bestimmen zu können, 
misst man den Kohlenmonoxid-Transferfaktor (T,- 
CO; Einheit mmol/min/kPa). Es wird ein tiefer Atem- 
zug aus einem Testgasgemisch (0,2% CO, 8-10% He- 
lium, Rest Luft) eingeatmet und 8-10 s die Luft ange- 
halten. Kohlenmonoxid und Helium verteilen sich, ein 
Teil des Kohlenmonoxids diffundiert. Anschließend 
wird tief ausgeatmet. Man analysiert die Gase in der 
alveolären Fraktion der Exspirationsluft und be- 
stimmt den diffundierten Anteil des Kohlenmono- 
xids. 

Über die Heliumverteilung wird außerdem die funk- 
tionelle Residualkapazität (FRC,.) bestimmt, die 
beim Gesunden dem ITGV aus der Ganzkörperple- 
thysmografie entspricht. 


Bestimmung der Compliance 

Die Dehnbarkeit der Lunge erfasst man über die Com- 
pliance (C,; Einheit ml/kPa). Ein Ballonkatheter im 
Ösophagus misst die atemsynchronen Druckschwan- 
kungen (Pssopn); sie entsprechen den Pleuradruck- 
schwankungen. Über ein Mundstück wird das Atem- 
zugvolumen (Vr) gemessen. Die Compliance ist der 
Quotient (Vr/Pssopn). 


Akut-Bronchospasmolysetest 

Die akute Reversibilität (15 min) einer obstruktiven 
Ventilationsstörung kann Hinweise auf ihre Ätiologie 
geben: Bei Asthma bronchiale findet man eine ausge- 
prägte Reversibiltät, bei COPD ist sie kaum vorhanden. 
Zur Testung inhaliert der Patient 200 ug Salbutamol 
oder 100 ug Fenoterol aus einem Dosieraerosol. Die 
Spasmolyse ist signifikant, wenn FEV; um mehr als 
15% ansteigt und sich Rota Wenigstens halbiert. 


3.2.4 Blutgasanalyse und Pulsoximetrie 

Arterielles Blut gewinnt man durch Mikropunktion 
der Arteria radialis oder durch Punktion eines hyper- 
ämisierten Ohrläppchens. Im Analysegerät werden 
umgehend die arteriellen Partialdrücke für O, und 
CO, (PaO, und PaCO,) sowie Säuregehalt (pH) und 
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Sauerstoffsättigung (SaO,) bestimmt. Durch Berech- 
nung erhält man daraus die Standardbikarbonat-Kon- 
zentration und den Basenüberschuss (BE) zur Abgren- 
zung von metabolischen Störungen. Bei den respira- 
torischen Störungen unterscheidet man: 
= respiratorische Globalinsuffizienz: PaO, 4 
(Hypoxämie), PaCO, 1 (Hyperkapnie). 
— respiratorische Partialinsuffizienz: PaO, }, PaCO, 
nicht erhöht. 
Isolierte Hypoxämien sprechen immer für ein Prob- 
lem des Lungenparenchyms, also Diffusionsstörun- 
gen oder V’/Q-Mismatches (s.S. 154). Hyperkapnien 
sind meist durch eine ineffektive Ventilation verur- 
sacht. 
Vor allem bei körperlicher Belastung, aber auch zur 
Überwachung eines Eingriffs ist die pulsoximetrisch 
gemessene SaO, hilfreich. Über einen Fingerklipp 
wird die pulssynchrone Lichtreflexion des oxigenier- 
ten Blutes registriert. 


PaO, und SaO, verhalten sich nicht linear (Abb. 3.7): 
Während eine SaO, um 96 % einem PaO, von etwa 
80 mmHg entspricht, liegt bei einer SaO, von 88 % 
der PaO, schon nur noch bei 55 mmHg. 


3.2.5 Ergospirometrie 

Die Ergospirometrie dient der Beurteilung des Zu- 
sammenwirkens von Atmung, Kreislauf und Metabo- 
lismus unter körperlicher Belastung. Indikationen 
sind Belastungsdyspnoe unklarer Ursache oder Ver- 
laufsbeurteilung interstitieller Lungenkrankheiten. 
Bei körperlicher Belastung nimmt der Sauerstoffbe- 
darf der Organe, vor allem der Muskulatur, zu. Diese 
geben vermehrt Kohlendioxid ab, die Ventilation 
wird entsprechend gesteigert. Dabei kommt es zu ty- 
pischen Veränderungen im Säurebasenhaushalt. 
Man registriert kontinuierlich Atemzugvolumen (VT), 
Atemfrequenz (f; Einheit 1/min), Sauerstoffaufnahme 
(V’O,; Einheit ml/min), Kohlendioxidabgabe (V’CO,) 
und bestimmt punktuell Blutgase, pH-Wert und Stan- 
dardbikarbonat, ggf. auch Lactat im arteriellen Blut. 
V’O,max gibt Auskunft über die maximale Belastbar- 
keit, ein Ansteig der V’CO; zeigt den Eintritt in die an- 
aerobe Energiebereitstellung. Wenn der Quotient 
V’CO,/V’'O, (RQ = respiratorischer Quotient) den 
Wert 1 überschreitet, befindet man sich endgültig in 
der Anaerobie. 

Ein Abfall des PaO, zeigt die Grenzen des Gasaustau- 
sches (Diffusion; Ventilations-Perfusions-Mismatch), 
ein Anstieg des PaCO, die Grenzen der Atempumpe 
(Ventilation) an. Der Anstieg des pH-Wertes (besser 
des Serumlactats) bezeichnet die metabolischen 
Grenzen der Skelettmuskulatur. 
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Abb. 3.7 Pulsoximetrie und Blutgasanalyse: Verhältnis von 
arterieller Sauerstoffsättigung (SaO;) zu arteriellem Sauer- 
stoffpartialdruck (PaO,) 


3.2.6 Kardiorespiratorische Polygrafie und 
Polysomnografie 

Bei Störungen der Atemregulation werden meist 
nachts über mehrere Stunden hinweg Luftfluss an 
Nase und Mund, Thorax- und Abdomenexkursion, 
Sauerstoffsättigung, Puls, Schnarchgeräusche (und 
ggf. auch weitere Parameter) kontinuierlich aufge- 
zeichnet (kardiorespiratorische Polygrafie). Wenn 
sich der Verdacht auf schlafassoziierte Atmungsstö- 
rungen erhärtet, kann man in der Polysomnografie 
zusätzlich zu den o.g. Parametern die Schlafstadien 
(EEG, Augenmuskelbewegung, peripherer Muskelto- 
nus), das EKG, die Beinbewegungen und die Körper- 
lage aufzeichnen. Die Polysomnografie erlaubt die dif- 
ferenzialdiagnostische Abgrenzung der häufigsten 
Schlafstörungen (z. B. Schlafapnoe, s.S. 156). 


3.2.7 Bildgebung 

Der Röntgen-Thorax in 2 Ebenen ist die Basis der 
pneumologischen Diagnostik (Abb. 3.8, Abb. 3.9). 

Die Computertomografie (CT) erlaubt die Beurtei- 
lung aller intrathorakalen Strukturen. Lungen- 
parenchymveränderungen können mit geringer 
Schichtdicke (1-2 mm) und besonderen Bildberech- 
nungsalgorithmen besonders deutlich dargestellt 
werden (HR-CT; high resolution CT). Durch die 
schnelle (Mehrzeilen-)Spiral-CT sind vor allem Lun- 
genblutgefäße optimal darstellbar. Sie wird z.B. zur 
Diagnostik von Lungenembolien (s. S. 189) genutzt. 
Die Magnetresonanztomografie (MRT) ist unüber- 
troffen bei speziellen Fragestellungen, z.B. Tumor- 
infiltration von Herz und großen thorakalen Gefäßen, 
Thoraxwand, Ösophagus oder extrathorakalen Struk- 
turen wie z.B. Plexus brachialis oder Spinalkanal. 


Abb. 3.8 Röntgen-Thorax p. a.: 1 Trachea, 2 rechter Haupt- 
bronchus, 3 linker Hauptbronchus, 4 Skapula, 5 Klavikula, 

6 Manubrium sterni, 7 V. azygos, 8 Aortenbogen, 9 linke Pul- 
monalarterie, 10 Vorhofbogen des linken Herzens, 11 Ventri- 
kelbogen des linken Herzens, 12 rechter Vorhof, 13 Unterlap- 
penarterien, 14 Sinus phrenicocostalis lateralis, 15 Mamma 


Abb. 3.9 Röntgen-Thorax seitlich: 1 Trachea, 2 prätracheales 
Gefäßband, 3 Aortenbogen, 4 Oberlappenbronchus rechts, 

5 Oberlappenbronchus links, 6 linke Pulmonalarterie, 7 rechte 
Pulmonalarterie im prätrachealen Oval, 8 Axillarfalte, 9 Ska- 
pula, 10 Sinus phrenicocostalis dorsalis rechts, 11 Sinus phre- 
nicocostalis dorsalis links, 12 Magenblase, 13 Colon transver- 
sum, 14 V. cava inferior 


Zunehmend weiter verbreitet hat sich die thorakale 
Sonografie: Man erkennt Pleuraergüsse (s.S. 201) 
und steuert die Pleurapunktion (s.S. 154), man sieht 
thoraxwandnahe Herdbefunde in der Lunge und 


3 Pneumologie Diagnostik 


kann die Zwerchfellbeweglichkeit (z.B. bei Verdacht 
auf Phrenikusparese, s. S. 146) überprüfen. 

Die Perfusions-Ventilations-Szintigrafie dient der 
Darstellung von V’/Q-Mismatches (s. S. 154). Typisch 
für eine Lungenembolie - die häufigste Indikation - 
ist das Perfusionsdefizit bei erhaltener Ventilation. 
Speziellen Fragen zur Lungengefäßbahn bei Hämop- 
tysen sind Pulmonalisangiografie oder Bronchialarte- 
rien-Angiografie vorbehalten. 

Durch die Positronenemissionstomografie (FDG- 
PET) kann man Gewebe mit hohem Glucoseumsatz 
sichtbar machen, z.B. maligne Tumoren. Vor allem 
vor kurativen Eingriffen etabliert sich die FDG-PET 
als ergänzende Stagingmethode. 


3.2.8 Invasive Methoden 

Die diagnostische Bronchoskopie führt man mit fle- 
xiblem Bronchoskop über Mund oder Nase durch. Die 
Bronchien werden bis zur Subsegmentebene, mit 
schlanken Geräten auch darüber hinaus inspiziert. 
Die Untersuchung dauert etwa 15 Minuten. 

Proben können mit Spülkathetern, Bürsten, Zangen 
und Nadeln entnommen werden: Man kann trans- 
bronchial eine Biopsie des Lungengewebes entneh- 
men, den Ort der Biopsie legt man meist mittels Rönt- 
gendurchleuchtung fest. Bronchiennahe Tumoren 
oder Lymphknoten sind mittels perbronchialer Na- 
delbiopsie zugänglich. Bei interstitiellen Lungen- 
krankheiten kann man eine bronchoalveoläre Lavage 
(BAL; Lavage = Wäsche, Spülung) durchführen, um 
eine zytologische Diagnostik der Zellen aus periphe- 
ren Bronchien und Alveolarraum zu ermöglichen. 
Eine therapeutische Bronchoskopie kann eingesetzt 
werden, um festsitzendes Sekret zu entfernen. Zur 
Fremdkörper-Extraktion verwendet man ein starres 
Bronchoskop (in Narkose), weil so die sichere Bergung 
möglich ist und die (Be-)Atmung unbehindert bleibt. 
Bei bronchialen Blutungen bietet das starre Broncho- 
skop den technischen Vorteil, durch Tamponade die 
Blutstillung zu vereinfachen. Ebenso kann die endo- 
bronchiale Lasertherapie mit starrem Bronchoskop 
Vorteile bieten. 

Endobronchiale Stents (röhrenförmige Implantate) 
sind mit starrem oder flexiblem Gerät implantierbar. 
Die Platzierung einer Afterloadingsonde für die endo- 
bronchiale Strahlentherapie ist mit dem flexiblen In- 
strument möglich. 

Peripher sitzende Lungenherde, die der Bronchosko- 
pie nicht zugänglich sind, erreicht man durch trans- 
thorakale Lungenbiopsie (perkutan) unter CT-Füh- 
rung. 

Pleuraergüsse (s. S. 201), deren Ätiologie unklar ist, 
werden punktiert (Abb. 3.10). Bei dieser diagnosti- 
schen Pleurapunktion entnimmt man ca. 10-20 ml 
für verschiedene Untersuchungen (s.S. 202). Oft 
wird sich eine therapeutische Pleurapunktion an- 
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Lunge V. intercostalis 
A. intercostalis 
N. intercostalis 

Erguss 


Abb. 3.10 Pleurapunktion: Der Punktionsort wird sonogra- 
fisch festgelegt und liegt an einer Rippenoberkante, um die an 
der Rippenunterkante verlaufenden Gefäße und Nerven nicht 
zu verletzen 


schließen, um dem Patienten die Atemnot zu nehmen. 
In etwa 40% der Fälle bringt erst die diagnostische 
Thorakoskopie (Endoskopie der Pleurahöhle) eine 
Diagnose. 


Bei einer Pleurapunktion sollten nie mehr als 1000 ml 
in einer Sitzung entfernt werden, da bei der 
Reexpansion der Lunge ein Lungenödem entstehen 
kann. 


3.2.9 Allergiediagnostik 

Die Allergieanamnese engt die zu untersuchenden 
Allergene ein; Symptomkalender und Fragebögen 
sind dabei hilfreich. 

Mit Hauttests untersucht man die Reaktivität auf die 
vermuteten Allergene. Meist kommen modifizierte 
Pricktests (s.S. 443) mit kommerziellen Allergenlö- 
sungen zur Anwendung, bei hohem Sensibilisierungs- 
grad auch ein Reibetest mit Nativmaterial. Ergänzend 
untersucht man Gesamt-IgE und allergen-spezifi- 
sches IgE im Serum. Eine inhalative Provokationstes- 
tung ist nur selten notwendig. 

Die häufigsten Allergene bei Asthma bronchiale sind 
inhalative, natürlich vorkommende Proteine. Das Pol- 
lenjahr beginnt mit den frühblühenden Bäumen 
Hasel, Erle, Birke je nach lokalem Klima schon im Ja- 
nuar. Es folgen weitere Baumpollen (z.B. Weiden, 
Ahorn, Eiche, Pappel) und Anfang Juni die Gräser- 
und Getreidepollen. Im August und September folgen 
die Kräuter, z.B. Nessel, Beifuß und Spitzwegerich. 
Eher im Winter und in geschlossenen Räumen (wäh- 
rend der Heizperiode) tritt die Hausstaubmilben-Kot- 
Allergie auf. 

Ganzjährig kann es Allergien auf Tierhaare und intra- 
murale Schimmelpilzsporen geben. Hinzu kommen 


spezielle Allergene des Arbeitsplatzes, z.B. Mehl und 
Backzusatzstoffe. 


3.2.10 Kardiologische Methoden 

Die Echokardiografie dient in der Pneumologie zum 
Nachweis eines Cor pulmonale, zur Abschätzung des 
Pulmonalarteriendruckes (Flussdoppler-Echokardio- 
grafie) und zum Ausschluss von Erkrankungen des 
linken Ventrikels, etwa bei der Abklärung einer Belas- 
tungsdyspnoe. 

Durch eine Rechtsherzkatheter-Untersuchung kann 
der pulmonal-arterielle Druck (beim Herzgesunden 
in Ruhe systolisch 15-28 mmHg), der pulmonalve- 
nöse Druck (wedge pressure = Verschlussdruck) und 
der pulmonale Gefäßwiderstand in Ruhe und bei Be- 
lastung gemessen werden. Damit lässt sich bei pulmo- 
naler Druckerhöhung die postkapilläre (z.B. bei Links- 
herzinsuffizienz) von der präkapillären (z.B. bei 
sekundärer pulmonaler Hypertonie nach Lungen- 
embolie) Form abgrenzen. 


3.3 Respiratorische Insuffizienz 

& 

y Key Point 
Eine respiratorische Insuffizienz ist immer 
potenziell lebensbedrohlich. Eine schnelle 
Diagnostik und zielführende Therapie sind 
entscheidend. 


Das respiratorische System besteht aus zwei tragen- 
den Säulen, dem Lungenparenchym, das den Gasaus- 
tausch bewältigt, und der Atempumpe, die für die 
Ventilation zuständig ist. 
© 
N Praxistipp 
Zur Interpretation der Blutgasanalyse 
(s. S. 151): Störungen im Bereich des 
Lungenparenchyms (s. o.) führen zunächst zur 
Hypoxämie bei normalem oder durch Hyper- 
ventilation gesenktem PaCO,. Im Gegensatz 
dazu führen Atempumpenstörungen (s. u.) zur 
respiratorischen Globalinsuffizienz, d.h. zu 
Hypoxämie und Hyperkapnie. 


3.3.1 Lungenversagen 

Ätiologie | Ein Lungenversagen kann unterschied- 

liche Ursachen haben. In allen Fällen kommt es zur re- 

spiratorischen Partialinsufizienz (s.S. 151), evtl. zu- 
sätzlich zur Hypokapnie durch hypoxämiebedingte 

Hyperventilation. Eine respiratorische Alkalose wird 

meist kompensiert. 

— Die häufigste Störung ist das V’/Q-Mismatch, d.h. 
Ventilation (V’) und Perfusion (Q) sind nicht opti- 
mal aufeinander abgestimmt. Beispiel: Lungenem- 
bolie, bei der ein Segment der Lunge nicht mehr 
perfundiert wird, die Ventilation aber zunächst er- 


halten bleibt: Es kommt zur Beimischung von ge- 
mischtvenösem zu arteriellem Blut. 

— Diffusionsstörungen durch die Verlängerung 
der alveolokapillären Gas-Transferstrecke sind 
etwas seltener. Hier entsteht „nur“ eine Hypoxä- 
mie und keine Hyperkapnie, weil O, schlechter 
als CO; diffundiert. Beispiel: Bei einer interstitiel- 
len Lungenkrankheit nimmt die Bindegewebsmat- 
rix der Lunge zu, die Alveolarsepten verdicken sich. 

— Sehr selten sind arteriovenöse Shunts, bei denen 
ein Teil des Herzzeitvolumens (Shuntvolumen) 
nicht oxigeniert wird. Beispiele sind Vitien 
mit Linksrechtsshunt, arteriovenöse Fisteln der 
Darm- oder Lungenblutgefäße. 

Klinik I Das Hauptsymptom ist die zentrale Zyanose 

(s.S. 5). Es besteht eine Dyspnoe ATS 2-4° (s.S. 147) 

und es kann zu Ausfällen des ZNS (Verwirrtheit, 

Krampfanfälle, Koma), zu Herzrhythmusstörungen, 

Asystolie und Schock kommen. 

Basisdiagnostik I Anamnese, körperliche Untersu- 

chung, Röntgen-Thorax, Blutgasanalyse. 

Diagnostik I Die Diagnose wird durch arterielle Blut- 

gasanalyse gestellt. 

& 

A- Praxistipp 
Sauerstoffgabe (Nasensonde, 4 l/min) 
erhöht den Sauerstoffgehalt im Blut bei 
V’[Q-Mismatch und Diffusionsstörungen, 
nicht bei anatomischen Shunts. Unter leichter 
körperlicher Belastung homogenisiert sich 
das V’/Q-Mismatch (PaO, und SaO, steigen 
an), bei Diffusionsstörungen oder 
anatomischen Shunts führt sie hingegen 
zum PaO,-Abfall. 


Therapie | Wenn sich die Ursache nicht umgehend 
beseitigen lässt, besteht die Therapie in der Gabe 
von Sauerstoff (Nasenbrillen, Nasenmasken, CPAP- 
Masken). 

Info I http: //www.virtualrespiratorycentre.com/ 


3.3.2 Atempumpenversagen 

Definition I Unter dem Begriff „Atempumpe“ werden 

alle an Ventilationsmechanik und -antrieb beteiligten 

Strukturen zusammengefasst (Thoraxskelett, Atem- 

muskulatur, Atemzentrum im ZNS und beteiligte pe- 

riphere Nerven). 

Ätiologie und Pathogenese I Ursachen für ein Atem- 

pumpenversagen: 

= Die zentrale Atmungssteuerung im ZNS kann z.B. 
durch Intoxikationen (Alkohol, Heroin, Beruhi- 
gungsmittel) oder im Rahmen von Atmungsregu- 
lationsstörungen in ihrer Funktion beeinträchtigt 
sein. 

— Die nervale Übermittlung der Steuerungssignale 
an die Atemmuskulatur ist z.B. bei der Phre- 
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nikusparese blockiert. Einseitig ist sie meist 
asymptomatisch, beidseitig dagegen ein bedrohli- 
ches Krankheitsbild. Eine ambulante Beatmung 
oder implantierbare Zwerchfellschrittmacher kön- 
nen erforderlich werden. 

— Die quergestreiften Muskeln der Atempumpe kön- 
nen ermüden, z.B. durch zu große Atemarbeit 
(COPD, Asthma bronchiale). Neuromuskuläre 
Krankheiten können ebenfalls die Atemmuskula- 
tur betreffen. Es handelt sich um Myopathien 
(z.B. Muskeldystrophien, Speicherkrankheiten, 
Dermatomyositis/Polymyositis), um Myasthenie- 
Erkrankungen, um spinale Muskelatrophien und 
um Motoneuronerkrankungen (z.B. Poliomyelitis, 
Muskelatrophie Aran-Duchenne, amyotrophe La- 
teralsklerose, Guillain-Barre-Syndrom). 

— Erkrankungen des Thoraxskeletts stören die 
Atempumpe ebenfalls, z.B. Rippenserienfrakturen 
oder schwere Kyphoskoliosen. 

Alle Behinderungen der Atempumpe führen zu einer 

ineffektiven alveolären Ventilation: Da weniger Koh- 

lendioxid (CO,) abgeatmet wird, steigt sein Gehalt in 
der Alveolarluft an. Dadurch geht das Diffusionsge- 
fälle zwischen Kapillarblut und Alveolarluft verloren 
und der arterielle CO,-Partialdruck (PaCO,) steigt an. 

Sekundär sinkt auch der arterielle Sauerstoffpartial- 

druck (PaO,) etwas ab. 

Klinik | Zentralnervöse Atmungsregulationsstörun- 

gen erkennt man an einem auffälligen Atemrhythmus 

(s.S. 147) oder an Atemstillständen. 

Ein wichtiges Symptom für die Ermüdung der Atem- 

pumpe ist der Einsatz der Atemhilfsmuskulatur bei 

starker Dyspnoe in Ruhe (ATS 5°, s. S. 147). Die ständig 
erhöhte Atemarbeit kann zur pulmonalen Kachexie 
führen, die respiratorische Globalinsuffizienz 

(s.S. 152) zur körperlichen Inaktivität. 

Basisdiagnostik | Anamnese, körperliche Untersu- 

chung, Röntgen-Thorax, Blutgasanalyse. 

Diagnostik | Die Diagnose wird durch Blutgasanalyse 

gestellt. Man findet eine Hypoxämie (PaO, } ) und Hy- 

perkapnie (PaCO, 1 ), d.h. eine globale respiratorische 

Insuffizienz. Die weitere Diagnostik muss die Ursa- 

chen des Atempumpenversagens klären. 

Therapie I Patienten, die unter chronischer Hyper- 

kapnie leiden, tolerieren sehr hohe PaCO,-Werte 

(um 60-75 mmHg), ohne zu hyperventilieren (auf- 

grund der Erkrankung nicht möglich). In diesem Fall 

tritt die CO,-Regulation der Atmung in den Hinter- 
grund, stattdessen wird der Atemantrieb über den 

Sauerstoffgehalt des Blutes gesteuert. Das bedeutet, 

dass eine Sauerstoffgabe in diesem Fall den Ateman- 

trieb senken könnte. Falls man unter Sauerstoffgabe 
eine Bradypnoe oder Atempausen beobachtet, muss 
die Sauerstoffzufuhr unterbrochen oder mit Sauer- 
stoff beatmet werden. Wenn immer möglich sollten 
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nicht-invasive Techniken bevorzugt werden (z.B. 
BiPAP = bilevel positive airway pressure). 

Notfalltherapiel 1. Freihalten der Atemwege, 2. 
Sauerstoffzufuhr, 3. Beatmung. Wenn der Patient auf 
Ansprache nicht reagiert oder Aspirationsgefahr be- 


steht, muss unverzüglich intubiert werden. 


Bei globaler respiratorischer Insuffizienz kann eine 
Sauerstoffgabe den Patienten akut gefährden, da der 
Atemantrieb reduziert wird. Darum den Patienten 
immer überwachen! 


3.4 Störungen der Atmungsregulation 

&D 

ws Key Point 
Die häufigste Störung der Atmungsregulation 
ist eine schlafbezogene Atmungsstörung, die 
Schlafapnoe (1-2 % der Erwachsenen). Ihre 
Folgeerkrankungen (Schlafapnoesyndrom) 
erfordern konsequente Diagnostik und 
Therapie. Seltener ist das akute oder 
chronische Hyperventilationssyndrom. 
Zu den Störungen des Atemrhythmus s. S. 147. 


3.4.1 Schlafapnoe, Schlafapnoesyndrom 

Definition | Eine Schlafapnoe liegt dann vor, wenn im 
Schlaf eine Apnoe (Atempause) > 10 s auftritt und/ 
oder ein Abfall der Sauerstoffsättigung des arteriellen 
Blutes (Sa0,) > 4% folgt. Der Apnoeindex (Al) be- 
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schreibt die Häufigkeit der Apnoen pro Stunde. Ein 
AI > 10/Stunde ist pathologisch. 

Beim Schlafapnoesyndrom bestehen neben der nach- 
gewiesenen Schlafapnoe weitere Befunde: Tages- 
müdigkeit, unregelmäßiges Schnarchen, beobachtete 
Atemstillstände, Nachweis der gestörten Schlafarchi- 
tektur (EEG) und Insomnie. 

Epidemiologiel 1-2% unserer Bevölkerung im 
erwerbsfähigen Alter leidet an einer Schlafapnoe, 
Männer nach dem 40. Lebensjahr, Frauen erst nach 
der Menopause. 


Schlafapnoe und Schlafapnoesyndrom sind häufige 
Erkrankungen. 


Ätiologie I Ursachen sind anatomische Hindernisse in 
den oberen Atemwegen (obstruktive Schlafapnoe) 
oder eine Störung des Rhythmusgenerators im Atem- 
zentrum (zentrale Schlafapnoe). Auch im Rahmen 
einer Hypothyreose kann eine Schlafapnoe auftreten. 
Wichtige Risikofaktoren sind Adipositas, Alkoholge- 
nuss, Medikamente (Schlafmittel, Beruhigungsmittel, 
P-Blocker) oder mangelnde Schlafhygiene (s. u. ). 

Pathogenese I Bei der obstruktiven Schlafapnoe 
vermindert sich der Tonus der Pharynxmuskulatur 
im Schlaf und der Zungengrund sinkt in Rückenlage 
nach dorsal (Abb. 3.11). Der Atemfluss wird behindert, 
die Sauerstoffsättigung sinkt. Gleichzeitig entwickelt 
sich eine Hyperkapnie, die den zentralen Atemantrieb 
steigert. Mit heftigen Thoraxexkursionen setzt wieder 


Halswirbelsäule 


Ösophagus 


Abb. 3.11 
Pharynx 


Schlafapnoe: Anatomie des 
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eine Ventilation ein. Davon erwacht der Patient (Arou- 
sal), der Muskeltonus normalisiert sich vorüberge- 
hend, die Ventilation wird kurzfristig effektiv bis 
zum nächsten Verschluss der oberen Atemwege. 

Im Gegensatz dazu sind bei der zentralen Schlaf- 
apnoe sowohl Atemfluss als auch Thoraxexkursion 
reduziert. 

Beide Formen stören die Schlafarchitektur, der unter- 
brochene Schlaf ist nicht erholsam. 

Klinik | 80% der Patienten sind adipös, die meisten 
Patienten schnarchen. Oft werden Atempausen im 
Schlaf beobachtet. Leitsymptom ist die Tagesmüdig- 
keit mit Einschlafneigung. Letztere führt immer wie- 
der zu Unfällen am Arbeitsplatz und im Straßenver- 
kehr. Häufig sind morgendliche Kopfschmerzen und 
nachlassende intellektuelle Leistungsfähigkeit. 
Patienten mit Schlafapnoesyndrom leiden häufig zu- 
sätzlich an COPD, arterieller Hypertonie, Linksherzin- 
suffizienz, pulmonal-arterieller Hypertonie, Polyglo- 
bulie. Apoplexe und Myokardinfarkte sind häufiger 
als in der Normalbevölkerung. 

Basisdiagnostik I Anamnese, kardiorespiratorische 
Polygrafie. 
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Diagnostik | Entscheidend ist die Anamnese, anhand 
derer man die Verdachtsdiagnose stellt. Bei beobach- 
teten häufigen Atempausen im Schlaf oder bei auffal- 
lender Tagesmüdigkeit kann eine ambulante kardio- 
respiratorische Polygrafie (s.S. 152) den Verdacht 
auf Schlafapnoe erhärten. Die genaue differenzial- 
diagnostische Abgrenzung erfolgt mit der stationären 
Polysomnografie (Abb. 3.12). 

HNO-ärztliche, ggf. auch neurologische und kieferchi- 
rurgische Untersuchungen sind immer erforderlich 
zum Ausschluss einer sekundären Schlafapnoe. Eine 
Hypothyreose deckt man durch Bestimmung des 
TSH (thyroideastimulierendes Hormon) im Serum 
auf. 

Differenzialdiagnosen I Häufig schlafstörende Er- 
krankungen sind Restless Legs (5-10% der Bevölke- 
rung) und Periodic Leg Movement (über 30% der 
über 60-Jährigen). Wegen der Einschlafneigung am 
Tage ist die Abgrenzung zur Narkolepsie (Prävalenz 
unter 0,005%) wichtig. Ein unregelmäßiger Atem- 
rhythmus kann auch bei schwerer Linksherzinsuffi- 
zienz beobachtet werden, hier kommt es zur 
Cheyne-Stokes-Atmung (s. S. 148). 


Abb. 3.12 Schlafapnoe: zentrale (a) und 
obstruktive (b) Schlafapnoe in der Poly- 
somnografie (1 Schnarchmikrophon, 2 
Fluss an Nase und Mund, 3 Dehnung des 
Thoraxumfangs, 4 Dehnung des abdomi- 
nellen Umfangs, 5 Körperlage [hier 
Rückenlage], 6 Sauerstoffsättigung) 

(a) Der Fluss an Nase und Mund (2) sistiert, 
weil sich Thorax (3) und Abdomen (4) 
unzureichend bewegen. Zeitlich verzögert 
fällt SaO, ab (6) 

(b) Der Fluss an Nase und Mund (2) sistiert, 
obwohl sich Thorax (3) und Abdomen (4) 
bewegen. Zeitlich verzögert fällt SaO, ab 


(6) 
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Therapie | In Abhängigkeit des Al werden 3 Therapie- 

stufen unterschieden: 

— Geringgradige Schlafapnoe (Al 10-20/h): Ge- 
wichtsreduktion, Vermeiden von Alkohol oder 
sedierenden Stoffen, ausreichende Schlafhygiene 
(regelmäßiger Tag-Nacht-Rhythmus, kurze Bett- 
zeiten, kein Mittagsschlaf, keine großen Mahlzei- 
ten am Abend, keine anstrengende Tätigkeit vor 
dem Schlafen, kein Alkohol, Nikotin oder Koffein 
vor dem Schlaf). Aufbiss-Schienen, die den Unter- 
kiefer vorverlagern, können in leichteren Fällen 
helfen. 

— Mittelgradige Schlafapnoe (AI 20-50/h): Zusätz- 
lich zu den o.g. Maßnahmen wird bei der 
obstruktiven Form eine Nasenmaske angepasst 
und durch kontinuierlich positiven Druck (CPAP; 
continuous positive airway pressure) in den Atem- 
wegen die Obstruktion des Pharynx so weit aufge- 
dehnt, dass ein Atemfluss wieder möglich wird 
(nCPAP = CPAP über Nasenmaske). Bei der zentra- 
len Form kommen zeitgesteuerte BiPAP-Geräte 
(bilevel positive airway pressure) zum Einsatz: 
Durch niedrige Exspirations- (= 5 mbar) und hö- 
here Inspirationsdrücke (= 12 mbar) kann über 
eine bedarfsgerechte Frequenzsteuerung eine ge- 
regelte In- und Exspiration sichergestellt werden. 

— Schwere Schlafapnoe (AI > 50/h) : Die Patienten 
sind vital bedroht. Man untersucht sofort poly- 
somnografisch im Schlaflabor. Schon in der ersten 
Nacht versucht man die CPAP- oder BiPAP-Atmung 
zu etablieren; die erste Nachthälfte dient der Diag- 
nostik, die zweite der Therapieeinstellung (split 
night). 

Leider gibt es bis heute keine ausreichend erfolgreiche 
medikamentöse Therapie. 
In Ausnahmefällen kann chirurgisch behandelt wer- 
den: Eine nasale Obstruktion kann eine Ursachen 
für die Schlafapnoe sein (und wäre auch eine Behin- 
derung der Atemhilfen). Obstruktionen durch den 
weichen Gaumen können laserchirurgisch korrigiert 
werden. 

Eine Tracheostomie ist bei den heutigen Beatmungs- 

techniken nicht mehr erforderlich. 


Die therapeutischen Ziele sind eine unbehinderte 
Atmung und ein unfragmentierter Schlaf. 


Prognose I Ab einem Al > 20/h liegt das Risiko für eine 
schwere kardiovaskuläre Erkrankung etwa dreifach 
über der Normalbevölkerung. Auch die Mortalität ist 
deutlich erhöht. 

Info I http: /[www.schlafmedizinisches-zentrum- 
marburg.de 
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Anamnese: Ein 62-jähriger, übergewichtiger Mann 
wird von seiner Ehefrau in die Sprechstunde geschickt, 
weil sie nächtliche Schnarch- und Atempausen beob- 
achtet hat, die teilweise länger als eine Minute dauern. 
Er selbst spürt davon nichts, ist jedoch seit Monaten am 
Morgen völlig unausgeschlafen. Er hatte am frühen 
Nachmittag mehrfach - auch beim Autofahren - 
Sekundenschlaf-Attacken. 

Untersuchung: Der internistische Status ist bis auf 
eine bislang unbekannte arterielle Hypertonie unauffäl- 
lig. Die ambulante Polygrafie weist eine obstruktive 
Schlafapnoe mit einem Apnoeindex von 44/h nach. 
Die minimale SaO, beträgt 69% (Norm: 90-96 %), die 
längste Entsättigungsdauer 105 s. Zur Darstellung 
der Schlafarchitektur wird eine stationäre Polysomno- 
grafie durchgeführt: Es besteht eine REM-Phasen-asso- 
ziierte obstruktive Schlafapnoe mit erheblicher Stö- 
rung der Schlafarchitektur; ansonsten wird der ambu- 
lante Befund bestätigt. 

Verlauf: Nach HNO-ärztlichem Konsil wird dem 
Patienten eine nasale CPAP-Therapie (12 mbar) 
angepasst. Damit ist die subjektive Schlafqualität gut, 
die Tagesmüdigkeit ist völlig verschwunden. 


3.4.2 Hyperventilation, 
Hyperventilationssyndrom 

Definition | Eine akute Hyperventilation ist ein in- 
adäquat gesteigertes Atemminutenvolumen. Die da- 
durch verursachte respiratorische Alkalose kann in 
der Kürze der Zeit nicht metabolisch kompensiert 
werden. Bei der chronischen Hyperventilation erfolgt 
eine metabolische Kompensation. 

Der Begriff Hyperventilationssyndrom beschreibt die 
vielfältigen Symptome, die bei Hyperventilation auf- 
treten. 

Ätiologie | Bei der akuten Hyperventilation überwie- 
gen die organischen, bei der chronischen Hyperventi- 
lation die psychischen Ursachen (Abb. 3.13). 
Pathogenese I Vertiefte Atemzüge und hohe Atem- 
frequenz lassen vermehrt Kohlendioxid abatmen. Es 
kommt zur respiratorischen Alkalose; sie vermindert 
die Sauerstoffdissoziation von Hämoglobin (Bohr-Ef- 
fekt) und führt zu einem lIonen-Ungleichgewicht an 
biologischen Membranen. Das Resultat sind funktio- 
nelle Störungen an fast allen Organen. 

Klinik | Sowohl bei akuter als auch bei chronischer 
Hyperventilation können Störungen an fast allen Or- 
ganen und Organsystemen auftreten, z.B.: 

= Nervensystem: Parästhesien, Zittern, Tetanie 

— Herz: Angina pectoris, Palpitationen (unange- 
nehm empfundenes Herzklopfen) 

Gefäße: Raynaud-Syndrom 

Atmung: Lufthunger, Seufzer, Gähnen 
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Abb. 3.13 Hyperventilation: Ätiologie 


— Gastrointestinum: Trockener Mund, Globus 
(Druck im Hals), Aerophagie (Luftschlucken), Me- 
teorismus (aufgeblähtes Abdomen) 

= Vegetativum: Müdigkeit, Wetterfühligkeit 

— Psyche: Müdigkeit, Konzentrationsstörungen. 

D 

A Praxistipp 
Das akute Hyperventilationssyndrom kann 
sowohl organisch als auch psychogen bedingt 
sein. Der „typische Patient“ ist eine junge Frau 
(2.-3. Lebensjahrzehnt) ohne Vorerkrankun- 
gen, wobei große Angst, extreme Atemnot 
und beschleunigte Atmung das klinische Bild 
beherrschen. 
Bei chronischer Hyperventilation liegt meist 
eine ernste psychische Störung mit einer viel- 
fältigen Somatisierung vor. 


Basisdiagnostik I Anamnese, körperliche Untersu- 
chung, Blutgasanalyse. 

Diagnostik I Die Diagnose wird durch die Blutgas- 
analyse gestellt: Bei der akuten Hyperventilation 
findet man Hyperoxämie (PaO, 1), Hypokapnie 
(PaCO, }) und Alkalose. Bei der chronischen Hyper- 
ventilation sind PaO, und PaCO, diskret verändert, 
die Alkalose ist metabolisch kompensiert. 
Differenzialdiagnosen I s. Abb. 3.13. 

Therapie I Bei akuter Hyperventilation sind die Be- 
schwerden fast immer ungefährlich. Dem Patienten 
muss die Angst genommen werden, notfalls helfen 
Benzodiazepine. Die chronische Hyperventilation 
sollte sowohl einer Psychotherapie als auch einer 
krankengymnastischen Atemtherapie zugeführt wer- 
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den. Nur dann kann die Tütenrückatmung (der Pati- 
ent atmet in eine Plastiktüte ein und aus, um die Ab- 
atmung von CO; zu verringern) im akuten Anfall er- 
folgreich eingesetzt werden. 


3.5 Krankheiten der unteren 
Atemwege 

KO 

ws Key Point 
Die häufigsten Erkrankungen der unteren 
Atemwege sind akute Tracheobronchitis und 
chronische Bronchitis. Die schlechteste Prog- 
nose hat die COPD. 


3.5.1 Akute Tracheobronchitis 

Ätiologie und Pathogenese I Meist sind Infektionen 
die Ursache, in über 90 % der Fälle durch Viren (Influ- 
enza-, Parainfluenza-, Rhino-, Adenoviren; auch im 
Rahmen einer Maserninfektion). Primär bakteriell be- 
dingt sind wahrscheinlich weniger als 10% (Chlamy- 
dia pneumoniae, Mykoplasma, Bordetella pertussis). 
Die Inkubationszeit beträgt bei viraler Genese meist 
2-3 Tage. Die Übertragung erfolgt als Tröpfcheninfek- 
tion. 

Bei vorgeschädigten Bronchien (z.B. COPD) folgt 
dem Virusinfekt eine bakterielle Superinfektion mit 
Streptokokkus pneumoniae, Haemophilus influenzae 
oder Moraxella catarrhalis. 

Selten sind toxische Entzündungen bei Inhalation von 
Reizgasen (inhalative Unfälle). 

Klinik | Die Symptomatik ist abhängig vom Erreger; 
bei der am häufigsten vorkommenden Infektion mit 
Rhino- oder Adenoviren beginnt die Erkrankung mit 
trockenem, bellendem Husten, die Tracheitis kann 
dabei brennende, krampfartige Schmerzen verursa- 
chen. Heiserkeit deutet auf eine Laryngitis hin. Nach 
einigen Tagen setzt die Hypersekretion ein und es 
kommt zu weißem bis hellgelblichem Auswurf, gele- 
gentlich zu Hämoptysen (s. S. 145). 

Daneben findet man die Allgemeinsymptome einer 
Infektion. Bei bakterieller Superinfektion erhöht sich 
die Sputummenge und dessen Farbe wechselt ins 
Grünliche. Meist steigt die Körpertemperatur an. 
Basisdiagnostik | Anamnese, körperliche Untersu- 
chung. 

Diagnostik | Die akute Bronchitis kann ein verschärf- 
tes („raues“) Atemgeräusch verursachen. Giemen, 
Pfeifen und Brummen deuten auf eine obstruktive 
Bronchitis hin. 

Differenzialdiagnosen I Anlässlich einer akuten 
Bronchitis werden häufig obstruktive Atemwegser- 
krankungen (Asthma bronchiale; COPD) erstmals ma- 
nifest. Eine beginnende Pneumonie ist oft schwer zu 
unterscheiden. Eine akute Linksherzdekompensation 
(s.S. 143) kann mit den Symptomen einer Bronchitis 
einhergehen. 
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Therapie | Die Krankheit limitiert sich selbst inner- 
halb von 8 bis 10 Tagen. Bei schmerzhaftem, trocke- 
nem Husten gibt man Codeinpräparate. Mit begin- 
nender Hypersekretion können orale Sekretolytika 
hilfreich sein, meist genügt aber die reichliche Zufuhr 
warmer Flüssigkeit. Nur die Patienten mit bakterieller 
Genese profitieren von einer Antibiotikatherapie. 
Zur Therapie der Exazerbation bei COPD s. S. 162. 
Prognose I Die einfache virale Tracheobronchitis hat 
eine gute Prognose. Zurückbleiben kann eine un- 
spezifische bronchiale Hyperreaktivität für mehrere 
Monate. 


3.5.2 Chronische Bronchitis 

Besteht in 2 aufeinander folgenden Jahren während 
mindestens 3 Monaten im Jahr produktiver Husten 
(d.h. Husten mit Sputum), ist von einer chronischen 
Bronchitis auszugehen. Luftnot gehört nicht zum 
Krankheitsbild. Da die chronische Bronchitis oft in 
eine chronisch obstruktive Bronchitis übergeht, 
wird sie auch als Grad „0“ der COPD betrachtet. Es 
sind etwa 15% der Männer und 8% der Frauen 
davon betroffen. Die Therapie besteht in der Meidung 
inhalativer Noxen (z.B. Rauchentwöhnung). 


3.5.3 Chronisch obstruktive Bronchitis, 
Lungenemphysem (COPD) 

Definition | COPD (chronic obstructive pulmonary 
disease = chronische obstruktive Lungenerkrankung) 
ist die Kombination aus chronischer obstruktiver 
Bronchitis und Lungenemphysem. Die Ausprägung 
beider „Teilerkrankungen“ kann stark variieren. 
Typisch ist die vorwiegende Obstruktion der kleinen 
Atemwege. Die bronchiale Obstruktion ist akut nicht 
reversibel (Bronchospasmolysetest, S. 151). Eine 
bronchiale Hyperreaktivität ist allenfalls gering aus- 
geprägt. 

Epidemiologie I In Deutschland sind mindestens 4% 
der Erwachsenen an COPD Grad I-IV erkrankt, die 
Tendenz ist steigend. Männer sind insgesamt deutlich 
häufiger betroffen, allerdings ist die Zunahme bei den 
Frauen alarmierend. 


Die COPD ist die häufigste obstruktive 
Atemwegserkrankung. 


Ätiologie und Pathogenese 

Die chronische obstruktive Bronchitis wird durch in- 
halative Noxen (Schadstoffe) verursacht, vor allem 
durch Tabakrauchen, berufliche Stäube, Schwefeldi- 
oxid, Stickoxide, saure Aerosole und Feinstaub 
(PM10; particulate matter < 10 um Empty Element). 
90% aller Patienten mit COPD sind aktive oder Ex- 
Raucher. Die chronische bronchiale Entzündung 


wird durch polymorphkernige Neutrophile und Mak- 
rophagen bestimmt, Eosinophile können bei Exazer- 
bationen vorkommen. Durch die chronische bron- 
chiale Entzündung verkümmern die zilientragenden 
Zellen und werden durch Plattenepithel ersetzt (Me- 
taplasie). Die bronchiale Obstruktion entwickelt sich 
wahrscheinlich vorwiegend über eine Vagusaktivie- 
rung (im Bereich der kleinen Atemwege überwiegen 
cholinerge Rezeptoren). Über Vagusbahnen wird 
auch die bronchiale Hyperreaktivität gesteuert, die 
bei COPD weniger ausgeprägt ist als bei Asthma bron- 
chiale. 

Rezidivierende Atemwegsinfektionen sind eher die 
Folge als die Ursache einer COPD. 

Das Lungenemphysem bei COPD entsteht ebenfalls 
durch die inhalative Noxe: Durch das Rauchen über- 
wiegen die proteolytischen (Eiweiß spaltenden) En- 
zyme in der Lungenmatrix. Das Bindegewebe wird re- 
duziert, die Alveolarsepten schwinden und die Gas- 
austauschfläche nimmt ab. Eine vererbliche Form 
des Lungenemphysems ist der a,-Proteinaseinhibi- 
tormangel (s.S. 163). 

Durch das Lungenemphysem nimmt die elastische 
Retraktionskraft der Lunge ab. Als Folgen werden bei 
beschleunigter Ausatmung die kleinen Bronchien 
(small airways) nicht mehr offen gehalten. Es wird 
weniger Luft ausgeatmet, das Residualvolumen 
nimmt zu. Knöcherner Thorax und Atemmuskulatur 
geraten immer stärker in eine Inspirationshaltung, 
dadurch wird die Atemmechanik ineffektiv und die 
Atemmuskulatur wird stark strapaziert. Infolge des 
Versagens der Atempumpe (s.S. 155) entwickelt 
sich eine Hyperkapnie (PaCO, 1). Die verminderte 
Gasaustauschfläche des Emphysems führt zur Hypox- 
ämie. 

Durch chronische Hypoxie und das rarefizierte alveo- 
läre Kapillarnetz nimmt der Pulmonalarterienwider- 
stand und damit der pulmonal-arterielle Druck 
(s.S. 191) zu. Der rechte Ventrikel entwickelt eine Hy- 
pertrophie (Cor pulmonale; s.S. 191). 


Klinik 

Typische Beschwerden sind Husten und Auswurf, vor 
allem am Morgen. Viele Patienten sind nach der mor- 
gendlichen Bronchialtoilette für den Rest des Tages 
relativ beschwerdearm. Bei Verschlechterung entwi- 
ckelt sich eine konstante Belastungsdyspnoe (ATS 2- 
3°, s.S. 147), eine Ruhedyspnoe (ATS 4°) zeigt ein 
sehr schweres Stadium (s. Tab. 3.6, S. 162) an. 

Als Zeichen der Gasaustauschstörung entwickelt sich 
eine Zyanose (s. S. 148). Bei Überforderung der Atem- 
muskulatur kommt die Hilfsmuskulatur zum Einsatz. 
Die frühere klinische Zuordnung der Patienten in Pink 
Puffer (leptosomer Körperbau, starke Dyspnoe, respi- 
ratorische Partialinsuffizienz, trockener Husten) und 
Blue Bloater (pyknischer Körperbau, geringe Dyspnoe, 
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Zyanose, respiratorische Globalinsuffizienz, produkti- 
ver Husten) wurde verlassen: Sie hat keine Bedeutung 
mehr für Diagnostik oder Therapie. 

Eine akute Exazerbation (Verschlimmerung) erkennt 
man an: 

= 1. zunehmender Luftnot, 

= 2. vermehrtem Husten, 

— 3. Zunahme der Sputummenge, der -viskosität und 
dessen gelb-grüner Verfärbung, 

4. thorakalem Engegefühl. 


Basisdiagnostik 

Anamnese, körperliche Untersuchung, Röntgen-Tho- 
rax (Abb. 3.14), Lungenfunktionsprüfung, Blutgasana- 
lyse. 


Diagnostik 

Die Anamnese erfasst alle inhalativen Noxen. Bei der 
körperlichen Untersuchung ist die obstruktive Bron- 
chitis als Giemen, Pfeifen und Brummen auskultier- 
bar. Das Exspirium ist deutlich verlängert. Zeichen 
eines Lungenemphysems sind fassförmiger Thorax, 
extrem leises Atemgeräusch (silent chest), tief ste- 
hende und wenig bewegliche Zwerchfelle, vermin- 
derte Atemdifferenz des Brustumfangs und hyperso- 
norer Klopfschall. 

Die Lungenfunktionsprüfung (s. S. 150) zeigt verrin- 
gerte FVC, FEV,, PEF, MEF;ọ, MEF;;. Erhöht ist Ryatar- Ty- 
pisch für die COPD ist der negative Akut-Bronchospas- 
molysetest (s. S. 151). Einen Hinweis auf das Lungen- 
emphysem liefern die erhöhten Volumina ITGV und 
RV. 


Abb. 3.14 Lungenemphysem: Folgende Befunde sprechen 
im Röntgen-Thorax für ein Lungenemphysem: tiefstehende, 
flache Zwerchfelle, komplett entfalteter Sinus costophrenicus, 
waagrecht stehende dorsale Rippen, hohe Strahlentranspa- 
renz bei weitgehend fehlender Gefäßzeichnung, schlankes, 
mittelständiges Herz (Tropfenherz) 
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Abb. 3.15 Lungenemphysem: In der thorakalen CT erkennt 
man das Lungenemphysem an bullösen Veränderungen 
(Pfeile) und an Abschnitten erheblich reduzierter Gefäßzeich- 
nung 


Eine beginnende Hypoxämie erkennt man in der Blut- 
gasanalyse bei leichter Belastung. 
Die erweiterte Diagnostik umfasst folgende Ver- 
fahren: 
= Ein einfacher Test für die körperliche Belastbarkeit 
ist der Sechsminutengehtest: Ab COPD-Schwere- 
grad III reduziert sich die Gehstrecke auf 150- 
200 m (normal über 500 m). 
= EKG und Echokardiografie zeigen das Ausmaß der 
Rechtsherzbelastung. 
= Inder thorakalen (hochauflösenden) CT (Abb. 3.15) 
sieht man das Lungenemphysem am sichersten. 
— Bei jüngeren Patienten mit Emphysem (< 40. Le- 
bensjahr) nach hereditärem a,-Proteinase- 
inhibitor-Mangel (s.S. 163) forschen. 
®© 
A Praxistipp 
Patienten mit Emphysem, die jünger als 
40 Jahre sind, immer auf a,-Proteinase- 
inhibitor-Mangel (s. S. 163) hin untersuchen. 


Differenzialdiagnosen 

Die Entscheidung zwischen Asthma bronchiale und 
COPD ist aus therapeutischen und prognostischen 
Gründen wichtig, so sind z.B. Atemnotsanfälle für 
Asthma bronchiale typisch, nicht für die COPD. Auch 
eine Linksherzinsuffizienz kann ähnliche Symptome 
hervorrufen. Durch die Plattenepithelmetaplasie ist 
die COPD eine Präkanzerose für das Bronchialkarzi- 
nom. Weitere Differenzialdiagnosen von Husten und 
Auswurf s. S. 143, 145. 
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Therapie 

Zur Dauertherapie gehören die Meidung von Noxen 

(Rauchen!), die medikamentöse Therapie (Tab. 3.6), 

Impfungen, rehabilitative Maßnahmen und die Sauer- 

stofftherapie bei schwerer COPD (Tab. 3.7). 

Bei der akuten Exazerbation aus COPD Grad III 

oder IV verabreicht man peroral 30-50 mg Predni- 

so-(lo-)n für 7-10 Tage. Die antiobstruktive Therapie 

wird intensiviert (inhalative langwirkende Bß»- 

Adrenergika, inhalative langwirkende Anticholiner- 

gika und oral Retardtheophyllin). Patienten, die in 

der Exazerbation hypoxämisch werden, brauchen 

eine Sauerstofftherapie. In schweren Fällen wird in- 

termittierend ambulant beatmet. 

Eine Indikation zur Antibiotikatherapie ist bei akuter 

Exazerbation gegeben bei: 

= 1. allen Patienten mit COPD-Grad II-IV 

= 2. allen beatmeten Patienten 

= 3. häufiger Exazerbation (> 3 mal jährlich) 

= 4. kardialer Komorbidität (Erkrankungen des Her- 
zens) 

Die Fachgesellschaften unterscheiden in ihren Emp- 

fehlungen (2009) drei Stufen der antibiotischen The- 

rapie: Bei COPD Grad I und II kommen orale Antibio- 


| Tabelle 3.6 


Symptome/Befunde 


| Husten, Auswurf; leichte Lungenfunktionseinschrän- 
kung (FEV,/FVC< 70%) und FEV}* 280% des Sollwerts 


tika zum Einsatz, meist Amoxicillin; ab Grad II kombi- 
niert mit Clavulansäure (alternativ Sultamicillin, 
Levofloxacin, Moxifloxacin, Ampicillin + Sulbactam, 
Cefotriaxon, Cefotaxim). Bei Risiko für Infektion 
durch Pseudomonas aeruginosa/Aufenthalt auf Inten- 
sivstation/Beatmung wird meist intravenös behan- 
delt mit Piperacillin/Tazobactam, Cefepim, Imipenem, 
Meronem oder Levofloxacin. 

Es gibt chirurgische Möglichkeiten der Emphysem- 
behandlung: Bei der Lungenvolumenreduktionsplas- 
tik werden beidseits etwa 15% des emphysematösen 
Parenchyms entfernt. Dadurch verlässt der Thorax 
die Inspirationshaltung, die Atemmechanik wird ef- 
fektiver. Wenn große Emphysemblasen (Bulla) ge- 
sünderes Lungengewebe an der Ventilation hindern, 
ist deren Resektion sehr effektiv. Eine letzte Möglich- 
keit ist die Lungentransplantation. 


Verlauf und Prognose 

Die COPD ist durch einen progressiven Lungenfunk- 
tionsverlust gekennzeichnet (etwa 50-100 ml FEV}/ 
Jahr). Die langfristige Prognose ist davon abhängig, 
ob der Patient das Rauchen aufgeben kann. Andern- 


Medikamentöse Therapie 


bei Bedarf rasch wirksame inhalative Broncho- 
dilatatoren* * 


Il Husten, Auswurf; reduzierte Lungenfunktion 
(FEV; 50-80 % des Sollwerts) 


zusätzlich ein oder mehrere lang wirksame inhalative 
Bronchodilatatoren“ * als Dauertherapie 


IN Husten, Auswurf; schlechte Lungenfunktion 


durch Belastungsdyspnoe 


(FEV; 30-50 % des Sollwerts); deutliche Behinderung 


zusätzlich inhalative Kortikosteroide bei wiederholten 
Exazerbationen 


| IV kaum noch belastbar (FEV; < 30% des Sollwerts); 


Hyperkapnie 


Zeichen des Cor pulmonale; Hypoxämie; Polygobulie; 


zusätzlich ergänzende Maßnahmen (Tab. 3.7) 


Tabelle 3.7 


ab Grad 
(Tab. 3.6) 


Maßnahmen 


0 striktes Meiden aller inhalativen Noxen; Raucherentwöhnung 


* FEV1 = forciertes Exspirationsvolumen der 1. Sekunde, FVC = forcierte (exspiratorische) Vitalkapazität; s. Lungenfunktionsanalyse, S. 150 | 
** B,-Sympatomimetika und/oder Anticholinergika (z. B. Ipratropium); Medikament der 3. Wahl ist Theophyllin 


| medikamentöse Therapie (Tab. 3.6) 


b. B. Impfung gegen Influenza und Streptococcus pneumoniae 


atrophie durchbrochen werden. 


Il Rehabilitation: Durch geeignetes Training kann die Spirale aus Atemnot, geringer Belastbarkeit und Muskel- 


IV Sauerstofflangzeittherapie: Die Patienten sollen mindestens 18 h am Tag über Nasensonden mit Sauerstoff 
versorgt werden (Indikationskriterium: Ruhe-PaO, < 55 mmHg), bei mobilem Patienten mit mobilem System 


(Kriterium: PaO, bei körperlicher Belastung < 55 mmHg). Wird diese Therapie wegen symptomatischer Hyper- 
kapnie nicht toleriert, kann man bei dafür geeigneten Patienten eine ambulante Heimbeatmung zusammen mit 
Sauerstoffgabe durchführen. Meist kommen BiPAP-Geräte (s. S. 158) über Nasenmasken zum Einsatz. 
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falls sind Lebensqualität und -erwartung deutlich ein- 
geschränkt. 

Durch Virusinfekte oder inhalative Noxen kommt es 
zu Verschlimmerungen der COPD (Exazerbation). 
Die akute Exazerbation aus Grad II oder IV heraus 
hat eine Letalität bis 10%. 

Die Prognose der COPD wird durch die Begleitkrank- 
heiten entscheidend mitbestimmt: Atherosklerose 
(z.B. koronare Herzkrankheit). Muskelatrophie (auch 
des Zwerchfells), Kachexie und Depression. 


[merxe | 


Die COPD hat eine schlechte Prognose. Frühe 
Diagnose, Nikotinkarenz und ausreichende 
spasmolytische Therapie sind entscheidend. Ebenso 
wichtig ist die effiziente Therapie der Exazerbationen 
sowie der Begleitkrankheiten. 


Info | http: //www.copd.versorgungsleitlinien.de 


3.5.4 a,-Proteinaseinhibitormangel 

Ätiologie und Pathogenese I Alpha-1-Proteinase- 
inhibitor (a,-Pi) hemmt im Körper die Wirkung von 
Serinproteinasen, z.B. Neutrophilenelastase. Bei aı- 
Pi-Mangel synthetisiert die Leber weniger effektive 
a1-Pi-Moleküle, Lungenbindegewebsmatrix wird 
durch Neutrophilenelastase abgebaut und es entsteht 
relativ früh ein panazinäres Lungenemphysem 
(s.S. 160). 

Der a,-Pi-Mangel wird autosomal rezessiv vererbt. 
Beim Lungengesunden kommen die Phänotypen 
PiMM und PiMS vor. Bei PiSS oder PiMZ (a,-Pi-Serum- 
konzentration um 60 % des Sollwerts) sowie PiSZ (Se- 
rumkonzentration um 30%) entwickeln nur Raucher 
frühzeitig ein Lungenemphysem; da in der Lunge 
von Rauchern vermehrt Neutrophilenelastase freige- 
setzt wird und diese bei a,-Pi-Mangel nur sehr unzu- 
reichend inhibiert werden kann, wird die Bindege- 
websmatrix der Lunge abgebaut. Beim Phänotyp 
PiZZ (Serumkonzentration 15%) genügt schon die na- 
türlich anfallende Neutrophilenelastase: Auch Nicht- 
raucher und schon jugendliche Patienten bekommen 
ein Lungenemphysem; Kinder mit diesem Phänotyp 
können eine Leberzirrhose (s.S. 278) entwickeln. 
Basisdiagnostikl Familienanamnese, körperliche 
Untersuchung, Lungenfunktionsprüfung, Blutgasana- 
lyse, a,-Pi im Serum. 

Diagnostik | Wenn man eine COPD (oder ein Lungen- 
emphysem) bei einem Patienten unter dem 40. Le- 
bensjahr neu entdeckt, soll a,-Pi im Serum bestimmt 
werden (normal > 80 mg/dl). Einen Hinweis liefert 
auch die Serumeiweiß-Elektrophorese, bei der die 
a,-Zacke fehlt (Abb. 3.16). 

Therapie I (s. S. 279) Rauchverzicht ist essenziell. In 
schweren Fällen von a,-Pi-Mangel kann a,-Pii. v. sub- 


Albumin 
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Abb. 3.16 Serumeiweiß-Elektrophorese 


stituiert werden. Wegen der kurzen Halbwertszeit 
sind wöchentliche Gaben erforderlich. Ob die Leber- 
transplantation bei Kindern und die Lungentrans- 
plantation bei jungen Erwachsenen sinnvolle Thera- 
pieoptionen sind, wird derzeit diskutiert. 
Prävention | Entscheidend ist der Rauchverzicht. 
Prognose I Bei rechtzeitiger Diagnose und a, -Pi-Sub- 
stitution ist die Prognose heute gut. 

Info | http: //www.alpha-1-center.de 


FALLBEISPIEL 


Ein 18-jähriger Mann, der ein Sportstudium geplant 
hat, kommt in die Sprechstunde, weil seine körperliche 
Leistungsfähigkeit deutlich nachlässt. Inzwischen hat er 
das Rauchen aufgegeben. Er befürchtet, dieselbe Er- 
krankung wie sein Vater und sein Bruder zu haben. 

Untersuchung: Der Patient ist schlank, die körperliche 
Untersuchung ist unauffällig. Mit der Lungenfunktions- 
analyse kann eine Lungenüberblähung (RV 134% d. S.) 
und eine Obstruktion der kleinen Luftwege nachgewie- 
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sen werden (FEV; 65 % d. S., MEFsọ 43% d. S. ). Der PEF 
als Marker für den exspiratorischen Fluss in den großen 
Luftwegen ist normal, ebenfalls wie die PVC (92% 
d. S.); die FVC beträgt 84 % d. S., der Gesamtatemwegs- 
widerstand 0,25 kPa/l/s (normal). Die Ergebnisse der 
Blutgasanalyse sind im Normbereich, wobei der PaO, 
unter Belastung leicht absinkt (Ruhe/Raumluft: PaO, 
74 mmHg, PaCO, 39 mmHg, pH 7,42; Belastung/Lauf- 
band etwa 75 Watt: PaO, 70 mmHg, PaCO, 35 mmHg, 
pH 7,40). Die thorakale CT zeigt diskrete Hinweise auf 
ein panazinäres Lungenemphysem. Die a,-Pi-Konzen- 
tration im Serum ist 55 % d. S.; der Patient ist Phänotyp 
PiMZ. 

Diagnose und Verlauf: Die Diagnose lautet a,-Pi- 
Mangel (wie Bruder und Vater) mit beginnen- 
dem Lungenemphysem (COPD Schweregrad Il. Durch 
Rauchverzicht und antiobstruktive Therapie kann die 
Lungenfunktion verbessert werden. Die Entwicklung 
eines Lungenemphysems wird durch wöchentliche 
intravenöse Gaben von a,-Pi gestoppt. 


3.5.5 Bronchiektasie 

Definition | Bronchiektasen sind zylindrische oder 
sackförmige Erweiterungen der Bronchienwände, 
die erworben (häufiger) oder angeboren sein können. 
Epidemiologie I Prävalenz 60/100 000 Einwohner. 
Ätiologie und Pathogenese I Erworbene Bronchiek- 
tasen entstehen durch eine Störung der mukoziliären 
Clearance oder der lokalen Immunität, bei z.B. Muko- 
viszidose (s.S. 165), primärer Ziliendyskinesie (feh- 
lende Sekretomotorik) oder Immunglobulinmangel 
(rezidivierende Infekte). Narbenbildungen nach 
Pneumonie oder Tuberkulose behindern ebenso die 
mukoziliäre Clearance wie Fremdkörper oder tumo- 
röse Bronchusstenosen. 

Angeborene Bronchiektasen sind eine embryonale 
Störung der Alveolendifferenzierung. 
Bronchialsekret, das nicht abfließen kann, wird bak- 
teriell besiedelt, u.a. mit Pseudomonaden und Asper- 
gillen. Die chronische bronchiale Entzündung zerstört 
das Epithel und die Submukosa, Reparaturvorgänge 
führen zu Metaplasien und Ausbuchtungen der Bron- 
chienwände, peribronchial entwickelt sich eine Fibro- 
sierung. 

Klinik I Typisch sind große Expektorationen (,„maul- 
volles Sputum“) am Morgen. Das Sputum ist eitrig 
und hat einen unangenehm fötiden Geruch. Hämo- 
ptysen (s.S. 145) sind keine Seltenheit. Bei der Aus- 
kultation sind grobblasige Rasselgeräusche und 
Brummen zu hören. Später im Krankheitsverlauf fol- 
gen Zyanose, Einsatz der Atemhilfsmuskeln, Uhrglas- 
nägel und Trommelschlägelfinger. 

Basisdiagnostik I Körperliche Untersuchung, thora- 
kale Computertomografie. 

Diagnostik I Die endgültige Sicherung der Diagnose 
erfolgt über die thorakale CT (Abb. 3.17): Bronchiekta- 


Schienenphänomen 


Siegelringphänomen 


Abb. 3.17 Bronchiektasie: Die thorakale Computertomo- 
grafie zeigt Schienen- und Siegelringphänomen 


sen im Längsschnitt erscheinen als parallele Struktu- 
ren der verdickten Bronchienwände („Schienenphä- 
nomen“), im Querschnitt als Ringstruktur mit anlie- 
gender kleinerer Pulmonalarterie („Siegelringphäno- 
men“). Wichtig ist die Ursachenforschung: Immung- 
lobuline im Serum, Lymphozytendifferenzierung im 
Blut, Nasenschleimhautprobe (Analyse der Zilien- 
struktur), Mukoviszidose-Diagnostik (s. S. 165). 

Im Sputum sollte man regelmäßig das Keimspektrum 
überwachen. 

Therapie I „Bronchienpflege“: Nach schleimlösen- 
der Inhalation (z.B. 3 ml einmolare Kochsalzlösung 
+ 2,5 mg Salbutamol oder 2500 E Pulmozyme) 
werden die Bronchien durch externe Klopfmassage 
oder interne Perkussion (z.B. Flutter-Ventil) in 
Schwingungen versetzt. So wird das Sekret mobili- 
siert, Lagerungsdrainage entsprechend der Schwer- 
kraft erleichtert das Abhusten zusätzlich (kranken- 
gymnastische Atemtherapie). 

Durch die wiederkehrenden bakteriellen Exazerba- 
tionen sind häufig Antibiotikabehandlungen erfor- 
derlich (z.B. Fluorchinolone). Bei bekanntem Pseudo- 
monasbefall kombiniert man Azlocillin, Piperacillin 
oder Ceftazidim mit Tobramycin je nach Resistenz- 
lage. Eine Prophylaxe-Möglichkeit ist die tägliche 
Inhalation mit 800 mg Tobramycin. 

Bei Antikörpermangelsyndrom soll man durch i.v. 
Substitution die Serum-IgG-Konzentration in den un- 
teren Sollwertbereich anheben. 

Bronchiektasen werden nur ausnahmsweise operativ 
entfernt, wenn z.B. eine unstillbare Hämoptyse dazu 
zwingt oder sich ein Aspergillom entwickelt. 
Prognose I Komplikationen (z.B. septische Embolien 
ins Gehirn) haben früher die schlechte Prognose be- 
dingt. Durch die heute sehr effektive Bronchienpflege 
und Antibiotikatherapie ist die Lebenserwartung 
kaum noch eingeschränkt. 
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3.5.6 Mukoviszidose, zystische Fibrose 
Epidemiologie I In Deutschland leben etwa 6000- 
8000 Mukoviszidose-Kranke. 

Ätiologie und Pathogenese | Die Mukoviszidose 
(engl. cystic fibrosis = CF = zystische Fibrose) wird au- 
tosomal rezessiv vererbt (Gendefekt Chromosom 7). 
Durch eine Störung von Chloridkanälen in exokrinen 
Drüsen reichern die Zellen CI an. Dies führt zur Re- 
tention von Na* und H,O. Die Sekrete sind wasserarm 
und extrem zäh: Die Sekretgänge verstopfen, werden 
teils zystisch, teils fibrotisch umgebaut und verlieren 
langfristig ihre Funktion. Betroffen sind alle Schleim- 
häute. 

Klinik | Häufige Erstmanifestationen sind Meko- 
nium-lleus, Gedeihstörungen, Fettstühle, Meteoris- 
mus, Obstipation, rezidivierende Bronchitiden, Pneu- 
monien, ggf. fällt auch besonderer Salzgeschmack der 
Haut auf. 

In der Lunge wird das stehende Bronchialsekret bak- 
teriell besiedelt und es entwickeln sich Bronchiekta- 
sen (s.S. 164). Die Folge sind poststenotische Pneu- 
monien, fokales Lungenemphysem und Wabenlunge, 
respiratorische Insuffizienz und Cor pulmonale. 
Pneumothoraces sind häufig. 

Weitere mögliche Manifestationen sind exokrine und 
endokrine Pankreasinsufizienz mit Maldi- 
gestionssyndrom (s.S. 245) und Diabetes mellitus 
(s.5.314), gestörte Schweißsekretion sowie Unfrucht- 
barkeit durch Störungen in Samenleiter und Neben- 
hoden beim Mann und im Tubenepithel bei der Frau. 
Auch die Gallengänge können betroffen sein. 
Basisdiagnostik I Familienanamnese, körperliche 
Untersuchung, Pilocarpin-Iontophorese. 

Diagnostik I Wichtig ist die frühe Diagnose im ersten 
Lebenshalbjahr. Die Diagnose wird gesichert durch 
die Pilocarpin-Iontophorese (evtl. über die transepi- 
theliale Potenzialdifferenz an der Nasenschleimhaut) 
und durch die Bestimmung des Genotyps. 

Therapie | Die komplexe Behandlung umfasst alle 
Manifestationen der Erkrankung. Auf ausreichende 
Kochsalzzufuhr ist zu achten (Kontrolle des Serum- 
Natriums). 

Bei der Bronchiektasie steht die Bronchienpflege 
(s. S. 164) im Vordergrund. Es besteht die übliche Indi- 
kation zur Sauerstofflangzeittherapie. Als letzte The- 
rapiemöglichkeit bleibt die doppelseitige Lungen- 
transplantation. 

Prophylaxe | Bei jedem neu aufgedeckten Fall muss 
die Familie genetisch beraten werden. 

Verlauf und Prognose I Die Prognose der CF-Patien- 
ten hat sich in den letzten 20 Jahren erheblich verbes- 
sert, vor allem was die metabolischen Probleme des 
Kindesalters betrifft. Heute wird oft ein Lebensalter 
über 40 Jahren erreicht. 

Info I http: //[www.muko.info 
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3.5.7 Asthma bronchiale 

Definition | Chronische Atemwegsentzündung, bei 
der Mastzellen, Eosinophile und T-Lymphozyten die 
wichtigste Rolle spielen. Zur Erkrankung ist eine Dis- 
position erforderlich. Es besteht eine ausgeprägte 
bronchiale Hyperreaktivität, die zu Asthmaanfällen 
führt. 

Epidemiologie I In Deutschland beträgt die Prävalenz 
bei Kindern ca. 5%, bei Erwachsenen etwa 4% der Be- 
völkerung. 


[merke | 


Asthma bronchiale ist die häufigste obstruktive 
Atemwegserkrankung jüngerer Menschen. 


Ätiologie und Pathogenese 

Typisch ist die bronchiale Hyperreaktivität (BHR) mit 
Überempfindlichkeit gegen viele nichtallergene Luft- 
inhaltsstoffe, z.B. Rauche, Dämpfe, Gerüche, Nebel 
oder kalte Luft. Auch virale Infektionen können solch 
ein Trigger sein. Die BHR löst über Mediatoren der 
Entzündungszellen und auf nervalem Weg (N. 
vagus) Asthmaanfälle aus. Zu jedem Asthmaanfall 
gibt es also einen definitiven Trigger. Psychische Trau- 
men können ein schon bestehendes Asthma nur ver- 
schlimmern. Auch durch akute Hyperventilation 
kann die BHR getriggert werden. 

Ein gastroösophagealer Reflux kann die Ursache 
für ein (schwer verlaufendes) Asthma bronchiale 
sein, wobei die Bronchokonstriktion über Vagus- 
reflexbögen ausgelöst wird. 


Ätiologie und Pathogenese der 

verschiedenen Asthmatypen 

Allergisches Asthma I Beim allergischen („extrinsi- 
schen“) Asthma treten nach Sensibilisierung ge- 
gen Inhalationsallergene (selten Nahrungsmittel) 
Asthma, aber auch Konjunktivitis, Rhinitis, Enteritis 
und Dermatitis (Atopie-Syndrom) auf. Die wichtigs- 
ten Allergene sind Pollen frühblühender Bäume 
(Hasel, Erle, Birke), Gräserpollen (inkl. Getreide) und 
Kräuterpollen (z.B. Spitzwegerich, Gänsefuß), Tier- 
epithelien (z.B. Katze), Hausstaubmilbenkot und 
Schimmelpilzsporen (< 2% der Fälle). Ein allergisches 
Asthma kann ab dem 2.-3. Lebensjahr auftreten. 

Am Arbeitsplatz kann es eine Vielzahl von Allergenen 
geben, die zum „Berufsasthma“ führen können, z.B. 
Mehle (Bäcker), Holzstaub (Schreiner), Enzyme 
(Arbeiter in der chemischen Industrie), Latex (medi- 
zinisches Personal) oder Isozyanate (Industriearbei- 
ter, Maler und Lackierer). 

Beim allergischen Asthma binden die Allergene an 
mastzellständige IgE-Moleküle (Sofortreaktion), wo- 
durch es zur Freisetzung präformierter Mediatoren 
kommt (z.B. wirkt Histamin bronchienverengend 
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und ödemauslösend). Bei häufigem Allergenkontakt 
wird sich eine chronische Entzündung mit T-Lympho- 
zyten und Eosinophilen entwickeln. Liegt eine solche 
vor, kann es 6-8 Stunden nach einer IgE-vermittelten 
Sofortreaktion zur verzögerten IgE-Antwort kom- 
men. Im Rahmen der Sofortreaktion werden Lympho- 
zyten und Eosinophile aktiviert, ihre Mediatoren zu 
sezernieren, was einige Stunden benötigt: z.B. 
Thromboxan A2 oder die Prostaglandine E2, D2, F2a 
(alle führen zur Bronchuskonstriktion). 

Endogenes Asthma | Zu den nicht allergischen Asth- 
matypen gehört das sog. endogene Asthma. Seine 
Ätiologie und Pathogenese sind unsicher (abnorme 
Reaktion auf Virusinfekte?). Zum Krankheitsbild ge- 
hört eine chronische Sinusitis mit Polyposis nasi. Ein 
endogenes Asthma beginnt meist nicht vor dem Er- 
wachsenenalter. 

Mischtypasthma I Ein Teil der Patienten mit allergi- 
schem Asthma entwickelt im Lauf des Lebens ein en- 
dogenes Asthma. 

Anstrengungsasthma | (Synonym = exercise induced 
asthma, EIA) Das EIA wird durch maximale körper- 
liche Belastung in trockener, kühler Umgebungsluft 
ausgelöst und tritt immer erst nach der Belastung 
auf. Es kann bei allen Asthmaformen oder alleinste- 
hend auftreten. 

Medikamenteninduziertes Asthmal In diese 
Gruppe gehört das Analgetikaasthma, das eine 
Form der Analgetikaintoleranz ist. Betroffen sind alle 
NSAR (nicht steroidalen Antirheumatika), da sie den 
Arachidonsäuremetabolismus in Richtung Lipoxige- 
naseweg verschieben. LTC,, LTD, und LTE, führen 
dann zur starken und lang andauernden Broncho- 
konstriktionen. Häufig haben diese Patienten andere 
nicht-allergische Unverträglichkeiten gegen z.B. Al- 
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Tabelle 3.8 


chwere: 


Symptomatik 


| intermittierendes 


= intermittierende Symptome am Tage (< 1 x/Woche) 


koholika, Käse, Schokolade oder Farbstoffe. R-Blocker 
verursachen eine Bronchienverengung und können 
bei Asthmapatienten einen Anfall auslösen - nicht 
nur i.v.-Applikation oder Tabletten, sondern auch 
z.B. Augentropfen. 
& 
N Praxistipp 
Bei Patienten mit Asthma bronchiale 
können ß-Blocker (auch Augentropfen oder 
„selektive“ ß -Blocker) einen schweren 
Anfall auslösen. 


Klinik (Tab. 3.8) 

Typisch ist die anfallsweise Atemnot, meist mit Hus- 
ten und giemendem Atemgeräusch. Dazu gehört ein 
Engegefühl im Thorax. Beim cough-type Asthma 
wird nur Husten (ohne offensichtliche Atemnot) 
wahrgenommen. 

Viele Patienten haben nächtliche Asthmaanfälle nach 
3 Uhr morgens durch den niedrigen Adrenalinspiegel 
bei hohem Vagotonus. 

Eine nennenswerte Hypersekretion gibt es nur im 
Asthmaanfall, nie im Intervall. Dann allerdings produ- 
zieren die Bronchien ein sehr zähes, glasiges Sekret, 
das kaum abgehustet werden kann. 


Basisdiagnostik 
Anamnese, körperliche Untersuchung, Lungenfunk- 
tionsprüfung, Peakflow-Protokoll, Allergiediagnostik. 


Diagnostik (Tab. 3.8) 

Die Anamnese ist typisch, der Patient berichtet über 
Atemnotsanfälle und liefert Hinweise auf bronchiale 
Hyperreaktivität. Evtl. ist eine Asthma- oder Atopie- 
Disposition in der Familie bekannt. Die körperliche 


Lungenfunktion 
= FEV; 280% des Sollwertes 


Asthma — kurze Exazerbationen (Stunden bis Tage) — PEF 2 80% des PBW 
= nächtliche Asthmasymptome < 2 x/Monat = PEF-Tagesvariabilität < 20% 
Il geringgradig — Symptome > 1 x/Woche, aber < 1 x/Tag — FEV; 2 80 % des Sollwertes 
persistierendes — nächtliche Symptome > 2 x/Monat — PEF 2 80% des PBW 
Asthma = Beeinträchtigung von körperlicher Aktivität und Schlaf bei = PEF-Tagesvariabilität 20-30 % 
Exazerbationen 
Iil mittelgradig = tägliche Symptome = FEV; 60-80 % des Sollwertes 
persistierndes = nächtliche Symptome > 1 x/Woche = PEF 60-80 % des PBW 
Asthma — Beeinträchtigung von körperlicher Aktivität und Schlaf bei — PEF-Tagesvariabilität > 30% 
Exazerbationen 
= täglicher Bedarf an inhalativen kurz wirksamen ß,-Sympatho- 
mimetika 


= FEV; < 60% des Sollwertes 
oder PEF < 60% des PBW 
= PEF-Tagesvariabilität > 30% 


IV schwergradig 
persistierendes 
Asthma 


= anhaltende tägliche Symptome 

= häufige Exazerbationen 

= häufig nächtliche Symptome 

= Einschränkung der körperlichen Aktivität 


| FE V; = forciertes Exspirationsvolumen der 1. Sekunde; PEF = peak expiratory flow (maximale Atemstoßstärke); PBW = persönlicher Bestwert 
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Untersuchung zeigt nur im Asthmaanfall das exspira- 
torische Giemen, Brummen und Pfeifen mit hyperso- 
norem Klopfschall. Das Exspirium ist dann deutlich 
verlängert, es bestehen Tachypnoe, Tachykardie und 
Zyanose. Zur Einteilung in Schweregrade s. Tab. 3.8. 
Im Intervall kann die Lungenfunktion (s. S. 150) nor- 
mal sein, ggf. sind FVC, FEV,, PEF, MEF;, erniedrigt, 
RV und Rota erhöht. Typisch für Asthma ist die gute 
Akutbronchospasmolyse (s. S. 151). Bei fehlender Ob- 
struktion testet man auf unspezifische BHR mit Me- 
thacholin (s.S. 151). Im Intervall gibt das Peakflow- 
Protokoll (s. S. 150) einen Überblick über die Lungen- 
funktion unter Alltagsbedingungen. 

Die arterielle Blutgasanalyse ist im Intervall normal. 
Es kann eine Blut-Eosinophilie bestehen (> 400 Eosi- 
nophile/ul). Wichtig sind Allergiediagnostik 
(s.S. 154) mit spezieller Anamnese, Hauttestung, 
Serum-IgE-Bestimmung (Gesamt-IgE und spezifische 
IgEs). 

Im Asthmaanfall stellt man die Diagnose mit Anam- 
nese und körperlicher Untersuchung. Eine Peakflow- 
Messung ist hilfreich: Ein PEF unter 100 l/min zeigt 
einen schweren Asthmaanfall an, weitere Zeichen 
sind Sprechdyspnoe, Atemfrequenz > 25/min und 
Herzfrequenz > 120/min. Man sollte zeitnah eine Blut- 
gasanalyse durchführen (Hypoxämie mit Hyperkap- 
nie). 


Differenzialdiagnosen 

Wichtig ist die Unterscheidung zwischen Asthma und 
COPD (s. Abb. 3.6, S. 151). Nächtliche Atemnotattacken 
kommen auch bei Linksherzinsuffizienz vor, zum 
Ausschluss führt man Röntgenthoraxübersicht, EKG 
und Echokardiografie durch. Plötzliche Atemnot tags- 
über (von einem Atemzug zum nächsten) spricht eher 
für eine Kehlkopffunktionsstörung (vocal cord dys- 
function). 


Therapie 

Medikamentöse Erstbehandlung! Ziel ist die 

schnelle Asthmakontrolle. Man ordnet dem Asthma- 

schweregrad die entsprechende Therapiestufe zu, 
bei schweren Fällen auch eine Stufe höher. Wir unter- 
scheiden folgende Therapiestufen: 

= Stufe 1: schnell wirkendes inhalatives ß,-Adrener- 
gikum bei Bedarf (bei allen weiteren Therapiestu- 
fen als Bedarfsmedikation erlaubt) 

= Stufe 2: niedrig dosiert inhalatives Kortikosteroid 
(ggf. alternativ Leukotrienantagonist) 

= Stufe 3: niedrig dosiert inhalatives Kortikosteroid 
plus lang wirkendes inhalatives ß,-Adrenergikum 
(ggf. zusätzlich Leukotrienantagonist oder Theo- 
phyllin) 

— Stufe 4: höher dosiert inhalatives Kortikosteroid 
plus lang wirkendes inhalatives ß,-Adrenergikum 
(ggf. zusätzlich Leukotrienantagonist und/oder 
Theophyllin) 

= Stufe 5: zusätzlich zu Stufe 4 orales Kortikosteroid. 
Für den dauerhaften Erfolg ist eine möglichst gute 
Asthmakontrolle erforderlich (Tab. 3.9). Bei lang dau- 
ernd gut kontrolliertem Asthma kann man die Thera- 
piestufe vermindern, bei unkontrolliertem Asthma 
muss die Therapie intensiviert werden. Bei teilweise 
kontrolliertem Asthma wägt man Krankheitsbeein- 
trächtigung, Medikamentenwirkungen und Neben- 
wirkungen gemeinsam mit dem Patienten ab. 

Therapie der Immunreaktion I Bei jeder Allergieer- 

krankung der Atemwege, die nicht durch Karenz be- 

hoben werden kann, kommt eine spezifische Immun- 
therapie (Hyposensibilisierung) in Betracht. Die vor- 
liegenden Studien zum langfristigen Therapieerfolg 
bei Asthma sind widersprüchlich. Wahrscheinlich 
hat sie bei Pollenallergenen den besten Effekt. Junge 
Patienten mit kurzer Dauer der Asthmaerkrankung, 


| Tabelle 3.9 
Kriterium kontrolliertes Asthma teilweise kontrolliertes Asthma unkontrolliertes 
(alle Kriterien erfüllt) (1-2 Kriterien innerhalb einer Woche Asthma 
erfüllt) | 
Symptome tagsüber keine (< 2x/Woche) > 2x/Woche 23 Kriterien des teilweise 
Pineeheenkungvon keine irgendeine inaerhalb EMEF Woche 
ivitäten im Alltag erfüllt | 
nächtliche Symptome, kein/e irgendein/e 
Erwachen 
Einsatz einer Bedarfs- kein (< 2x/Woche) > 2x/Woche 
medikation 
Notwendigkeit einer keine irgendeine 
Notfallbehandlung 
Lungenfunktion normal < 80% des Sollwertes (FEV,) oder des 
persönlichen Bestwertes (PEF) 
Exazerbation keine 2 1/Jahr 2 1/Woche 
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wenigen Allergenen und wenigen unspezifischen 
Triggern weisen die größten Erfolge auf. 

Nicht medikamentöse Therapie I Vorrangig sollten 
alle Trigger vermieden werden, um die Häufigkeit 
der Anfälle zu minimieren. Patientenschulungen neh- 
men hier einen wichtigen Platz ein. 
Krankengymnastische Atemtherapie erleichtert die 
Atmung bei Luftnot und verhindert Hustenattacken, 
welche die BHR triggern. Der Aufenthalt in einem al- 
lergen- und schadstoffarmen Klima (z. B. Meer, Hoch- 
gebirge) hat seine Berechtigung, wenn anders die 
multiplen Trigger nicht beherrschbar sind. Eine stabi- 
lisierende Wirkung hat die Teilnahme an Lungen- 
sportgruppen, wo die körperliche Belastbarkeit er- 
weitert werden kann. 

Die operative Wiederherstellung der Nasenatmung 
(z.B. Polypektomie) kann ein Asthma stabilisieren. 
Therapie im schweren Asthmaanfall („Status asth- 
maticus“) | Wie bei der o. g. Dauertherapie kommen 
ß,-Adrenergika, Kortikosteroide und Theophyllin 
zum Einsatz: 

Zunächst soll der Patient kurz wirkende ß,-Adrener- 
gika (z. B. Salbutamol 100-200 ug) mehrfach inhalie- 
ren, am besten über eine Inhalierhilfe (Spacer), ggf. 
auch über einen Pressluftvernebler. Zusätzlich soll er 
oral Theophyllintropfen (etwa 200 mg) und oral Kor- 
tikosteroide (etwa 50 mg Prednisolonäquivalent) ein- 
nehmen. Bleibt nach 30 Minuten eine Besserung aus, 
soll er den Notarzt rufen oder eine Notfallambulanz 
aufsuchen. 

Dort verabreicht man ein Kortikosteroid i.v. (etwa 
100 mg) und ein ß,-Adrenergikum (250-500 ug) s. c. 
oder verdünnt langsam i. v., ggf. auch i. v. Theophyllin 
(etwa 200 mg). 

Die Aufnahme auf eine Intensivstation ist nur erfor- 
derlich, wenn die Atemmuskulatur überstrapaziert 
wurde und die Hyperkapnie eine Beatmung erforder- 
lich macht. Dort gibt man i.v. 100 mg Prednisolon- 
äquivalent alle 4 Stunden, zeitlich eine Stunde ver- 
setzt i.v. 250-500 ug Salbutamol (um die neu expri- 
mierten ß-Rezeptoren anzusprechen). Nach Serum- 
spiegelbestimmung wird i. v. Theophyllin als Dauerin- 
fusion gegeben (10-13 mg/kg/d). 

Um das zähe Sekret des Asthmaanfalls abhusten 
zu können, ist eine ausreichende Flüssigkeitszufuhr 
(3-4 l/d) wichtig. 

Therapie eines gastroösophagealen Reflux (GER) I 
Bei entsprechenden Hinweisen sollte man ex juvanti- 
bus für 3 Wochen einen Protonenpumpenblocker 
(s. S. 238) verordnen und den Peakflow-Verlauf über- 
prüfen. 


Die Therapie bei Asthma bronchiale ist sehr effektiv, 
muss allerdings konsequent durchgehalten werden. 


Prognose 

Die Lebensqualität ist bei kooperativem Patienten 
kaum eingeschränkt. Die Lebenserwartung ist nor- 
mal, Todesfälle sind extrem selten, Remissionen kom- 
men vor. 

Info | http: //[www.asthma.versorgungsleitlinien.de 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 16-jähriges Mädchen kommt in Beglei- 
tung ihrer Mutter in die Notaufnahme. Seit einigen 
Tagen besteht ein Atemwegsinfekt mit nächtlichem 
Husten. Beim Schulsport (400-m-Lauf im Freien) ist es 
heute zu einer schweren Hustenattacke gekommen 
und danach zu einem Atemnotsanfall mit pfeifenden 
Atemgeräuschen. Schon früher hat es bei Infekten 
diese nächtlichen Hustenattacken ohne Auswurf gege- 
ben; die Atemnot ist aber neu. Seit früher Kindheit be- 
steht ein Heuschnupfen, als Kleinkind hat sie Milch- 
schorf gehabt. 

Untersuchung: Es besteht Sprechdyspnoe, man aus- 
kultiert ein lautes exspiratorisches Giemen beidseits. 
Die Lungenfunktionsanalyse zeigt eine Atemwegsob- 
struktion (FEV; 45% d.S., PEF 59% d.S., MEFs, 25% 
d.S.) bei entsprechend niedriger VC (67% d.S.), die 
Blutgasanalyse Hinweise auf eine Ventilationsstörung: 
Unter Hyperventilation (PaCO, 34 mmHg, pH 7,46) 
ist der Sauerstoffpartialdruck im unteren Normbereich 
(PaO, 74 mmHg). Das Labor zeigt einen minimalen An- 
stieg des CRP auf 0,9 mg/dl (Norm: < 0,5) bei niedriger 
Leukozytenzahl (4500/ul; Norm: 5000-10 000), was zu 
einer leichten Virusinfektion passt, und als Hinweis auf 
eine Allergie einen Anstieg der Eosinophilen auf 12% 
(Norm: 1-6%) und des Gesamt-IgE auf 207 IE/ml 
(Norm: < 100). 

Diagnose und Verlauf: Die Diagnose lautet Z. n. Asth- 
maanfall bei einem wahrscheinlich mittelgradigen 
Asthma bronchiale. Der Anfall wurde durch 
Virusinfekt und körperliche Belastung ausgelöst. Ob 
eine Allergie vorliegt, kann erst nach Stabilisierung 
des Asthmas untersucht werden. 

Unter der Akuttherapie mit Prednison (100 mg i.v.) 
und Inhalation von 500 ug Salbutamol über Pressluft- 
Vernebler verschwindet die Symptomatik im Verlauf 
einer Stunde nahezu völlig. Die Patientin erhält eine 
Dauertherapie (langwirkendes inhalatives Betaadrener- 
gikum + inhalatives Kortikosteroid) und soll sich in 4 
Wochen zur Allergiediagnostik wieder vorstellen. 


3.6 Infektiöse Krankheiten des 
Lungenparenchyms 


à 
7 


Key Point 

Infektiöse Lungenerkrankungen sind trotz 
aller Fortschritte häufige Erkrankungen. 
Vor allem die Pneumonie hat eine hohe 
Mortalität. 


3 Pneumologie 


3.6.1 Ambulant erworbene Pneumonie (CAP) 
Definition I Pneumonien, die außerhalb des Kranken- 
hauses erworben werden, bezeichnet man als ambu- 
lant erworbene Pneumonie (community acquired 
pneumonia = CAP; im Gegensatz zur NAP, s. S. 173). 
Epidemiologie I In Deutschland wird die Inzidenz auf 
über 300 000/Jahr geschätzt. 


Die CAP ist eine häufige Erkrankung. 


Ätiologie und Pathogenese 

Etwa 70% aller CAP werden durch Streptococcus 
pneumoniae (Pneumokokken) verursacht. Weitere 
Erreger sind Hämophilus influenzae, Chlamydia 
pneumoniae, Mykoplasma pneumoniae, Legionellen 
und selten Viren (Influenza-, Parainfluenza-, Adeno- 
viren). Bei schweren Begleiterkrankungen oder in hö- 
herem Alter findet man auch Staphylokokken, Esche- 
richia coli, Klebsiellen. 

Bei Immuninkompetenten trifft man auf ungewöhnli- 
che Erreger wie Pilze (Aspergillen, Pneumocystis cari- 
nii), atypische Mykobakterien oder seltene Viren (z.B. 
Zytomegalievirus). 

Bei Pneumokokkenpneumonie entsteht nach Tröpf- 
cheninfektionen im Lungengewebe eine Hyperämie 
mit alveolärem Exsudat (Anschoppung), in welches 
innerhalb von Stunden Fibrin und Erythrozyten, spä- 
ter Leukozyten einwandern (rote Hepatisation). Nach 
3-4 Tagen bereinigt eine massive Infiltration aus po- 
Iymorphkernigen Neutrophilen und Makrophagen 
die Infektion (graue Hepatisation). Abschließend 
kommt es ab dem 8. Tag zum Abbau des Fibrins und 
zur Wiederherstellung der ursprünglichen Alveolar- 
struktur (Lyse). 

Akute interstitielle Pneumonien werden durch 
Tröpfcheninfektion mit Mykoplasmen, Chlamydien, 
Legionellen oder Viren verursacht. Es entstehen groß- 
flächige Infiltrationen der Alveolarsepten und des pe- 
ribronchiolären Bindegewebes, die narbig abheilen 
können (fokale Fibrosierung, karnifizierende Pneu- 
monie). 


Klinik 

Typisch bei der Pneumokokkenpneumonie ist der 
plötzliche Beginn: Rapider Fieberanstieg (> 40°C), 
Schüttelfrost, schweres Krankheitsgefühl, trockener 
Husten, Ruhedyspnoe (ATS? 5, s.S. 147), Tachypnoe 
und Tachykardie. In den nächsten Tagen entwickelt 
sich ein gelbes bis rostbraunes Sputum. Bei Begleit- 
pleuritis können atemabhängige Schmerzen auftre- 
ten. 

Bei interstitiellen Pneumonien ist der Beginn schlei- 
chend mit leichtem Fieber, trockenem Husten und 
langsam zunehmender Atemnot. Erregerbedingt gibt 


Infektiöse Krankheiten des Lungenparenchyms 


es weitere Allgemeinsymptome wie Gliederschmer- 
zen, Kopfschmerzen, Halsschmerzen, schweres 
Krankheitsgefühl. 


Basisdiagnostik 
Anamnese, körperliche Untersuchung, Röntgen-Tho- 
rax, Blutbild, CRP. 


Diagnostik 
Bakterielle Pneumonien | Man auskultiert Bron- 
chialatmen, fein- bis mittelblasige Rasselgeräusche 
und inspiratorische Knackgeräusche. Der Röntgen- 
Thorax zeigt frische, konfluierende Infiltrate 
(Abb. 3.18). Für einen schweren Verlauf sprechen beid- 
seitige Infiltrate oder ein Pleuraerguss. Die Labor- 
werte zeigen eine Anstieg des CRP über 5 mg/dl und 
der Leukozyten über 10 000/ul (Linksverschiebung). 
Interstitielle Pneumonien I Ein eindeutiger Auskul- 
tationsbefund kann völlig fehlen. Wegweisend ist 
meist der Röntgen-Thorax mit flächigen Trübungen 
beidseits ohne Pleurabeteiligung (Abb. 3.19). Das CRP 
steigt selten über 5 mg/dl, die BSG ist allerdings mit- 
telgradig beschleunigt (30-50 mm in der 1. Stunde). 
Eine Leukozytose kann fehlen, Leukopenien (< 5000/ 
ul) kommen vor. 
Diagnosestellung I Die Diagnose CAP ist mit genü- 
gender Sicherheit gestellt, wenn zwei der folgenden 
Kriterien gefunden werden: Fieber, Husten, blutig tin- 
gierter Auswurf, typischer Auskultationsbefund. Zu- 
sätzlich muss immer ein (neues) Infiltrat im Rönt- 
gen-Thorax nachgewiesen werden. 
Bei der CAP eines Patienten ohne besondere Risiken 
(s. Risikostratifizierung) muss vor Therapiebeginn 
kein Erregernachweis geführt werden. Bei intersti- 
tiellen Pneumonien ist es sinnvoll, durch Antigen- 
Nachweise in Bronchialsekret oder Urin bzw. DNA- 
Analytik im Serum den Erreger zu suchen. 
Risikostratifizierung | Da schnelle Entscheidungen 
die Prognose verbessern, hat man sich auf sehr einfa- 
che Risikokriterien geeinigt, die vom Hausarzt (CRB- 
65; s.u.) oder in der Kliniknotaufnahme (CURB; s.u.) 
beim ersten Patientenkontakt rasch überprüft wer- 
den können. Ein hohes Risiko für einen schweren bis 
tödlichen Verlauf haben Patienten, die mindestens 2 
der folgende Kriterien erfüllen (Letalistätsrisiko um 
12%): 
— Confusion: Bewusstseinstrübung 
= Urea: Harnstoff-Stickstoff > 7 mmol/l (30 mg/dl) 
= Respiratory Rate: Atemfrequenz > 30/min 
— Blutdruck: systolisch < 90 mmHg, diastolisch 
< 60 mmHg 
= Alter > 65 Jahre. 
Weitere prognostische RisikofaktorenIi sind 
schwere Begleiterkrankung (z.B. Tumor, Leberkrank- 
heiten, Herzinsuffizienz, ZNS-Erkrankungen, Nieren- 
krankheiten), Puls > 125/min als Zeichen eines Kreis- 
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| 2» 
Abb. 3.19  Interstitielle Pneumonie: Der Röntgen-Thorax (p.- 
a.) zeigt großflächig das Infiltrat im rechten Hemithorax 


laufversagens, Körpertemperatur unter 35°C oder 
über 40°C, Azidose (pH < 7,35), Hyponatriämie 
(< 130 mmol/l), Hyperglykämie (> 250 mg/dl), niedri- 
ger Hämatokrit (< 30%) und Hypoxämie (PaO, 
< 60 RER A Als zusätzlicher Risikofaktor gilt ein 


Die Diagnose CAP ist nicht immer einfach zu stellen. 
Eine Röntgen-Thorax-Aufnahme ist essenziell. 


Differenzialdiagnosen 

Die wichtigsten Differenzialdiagnosen sind akute tiefe 
Atemwegsinfektionen und Exazerbation einer chroni- 
schen Bronchitis oder einer COPD. Bei chronischen 
Verläufen sind alle interstitiellen Lungenerkrankun- 
gen (s. S. 184) abzugrenzen und man muss an eine Re- 
tentionspneumonie bei Bronchusverschluss z.B. 
durch ein Bronchialkarzinom (Abb. 3.20) denken. 


Therapie 
Antiinfektiöse Therapie I Je nach Risikolage und Be- 
handlungsort empfehlen die Fachgesellschaften bei 
CAP verschiedene Antibiotika. Die Auswahl für die so- 
genannte ambulante kalkulierte Therapie ist in 
Tab. 3.10 dargestellt. Mit Hilfe von CRB-65 oder CURB 
(s.o.) kann über die Krankenhausaufnahme entschie- 
den werden. Bei der Therapie im Krankenhaus kom- 
men dann die in Tab. 3.11 gezeigten Antibiotika zum 
Einsatz. Pseudomonasinfektionen erhöhen das Letali- 
tätsrisiko. Besonders a sind H te it 


Negs ode Li 


Abb. 3.18 Pneumokokkenpneumonie: Homogenes, kon- (COPD, Bronchiektasie, Mukoviszidose), 


fluierendes Infiltrat, das fast den gesamten Oberlappen ein- = die kürzlich eine Antibiotikatherapie erhalten 
nimmt (lobäre Pneumonie) haben 


= die in den letzten 3 Monaten hospitalisiert waren 
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Abb. 3.20 Pneumonie: Die thorakale CT zeigt ein Infiltrat im 
rechten Oberlappen mit positivem Luftbronchogramm und 
eine Stenose des rechten Oberlappenbronchus (Pfeil). Es han- 
delt sich um eine Retentionspneumonie bei tumoröser Stenose 
des Bronchus durch ein Bronchialkarzinom 


= bei denen eine Kolonisation mit P. aeruginosa 
schon bekannt ist. 

Supportive Maßnahmen I unterstützen die Gene- 

sung: Fiebersenkung bis 38,5 °C, positive Flüssigkeits- 

bilanz (1500 ml + 500 ml pro Grad Fieber), bei trocke- 

nem Husten Antitussiva, bei produktivem Husten 


Sekretolytika und ggf. die Gabe von Sauerstoff. Eine 
krankengymnastische Atemtherapie erleichtert das 
Abhusten und erhält die Skelettmuskulatur. Letzteres 
wird auch durch eine frühe Mobilisation erreicht. 
Therapiekontrolle I Ist die Antibiotikatherapie er- 
folgreich, tritt bis zum dritten Tag eine Besserung in 
Form von Fieberabfall, klinischer Besserung, Ab- 
nahme des CRP und Normalisierung der Leukozyten 
ein. Der Röntgenbefund ändert sich erst verzögert 
im Lauf weiterer Tage. Blutgasanalysen sind bei 
schweren Verläufen sinnvoll. 


Komplikationen 

Schwere Pneumonieverläufe sind bei den bekannten 
Risiken zu erwarten: Die Grunderkrankung ver- 
schlimmert sich lebensbedrohlich (z.B. Herzinsufi- 
zienz, COPD), es entwickelt sich eine respiratorische 
Insuffizienz oder es kommt zur Sepsis mit Kreislauf- 
versagen. 

Abhängig von Erreger und vom Immunstatus heilt 
eine CAP nicht immer komplett ab: Lungenabszesse 
entwickeln sich nach größeren Gewebszerstörungen. 
Chronische Verläufe enden oft in einer karnifizieren- 
den Pneumonie (fibrotische Abheilung). Bei jedem 
chronischen Verlauf muss man auch an ungewöhnli- 
che Erreger denken (z.B. Mykobakterien), an eine 


| Tabelle 3.10 
Kalkulierte initiale Antibiotikatherapie bei ambulant erworbener Pneumonie (CAP) (nach S3-Leitlinie Pneumonie 2009) 
Antibiotikum Dosierung Dauer 
unkomplizierte CAP ohne Risikofaktoren* 
| Amoxicillin 000 my 70 kg: 3 x 1 g tgl. oral; 5-7 Tage | 
< 70 kg: 3 x 750 mg tgl. oral 
Alternativen Azithromycin, Clarithromycin, Roxithromycin, Doxycyclin 
| CAP mit Risikofaktoren“ | 
| Amoxicillin + Clavulansäure 2 70 kg: 3 x 1 g tgl. oral (i. v. 2 x 2,2 g); 5-7 Tage | 
< 70 kg: 3 x 750 mg tgl. oral | 
Sultamicillin 2 x 750 mg tgl. oral 5-7 Tage | 
Alternativen Levofloxacin, Moxifloxacin | 
*:5. CRB-65- und CURB-Index 


werden muss (nach S3-Leitlinie Pneumonie 2009) 
Antibiotikum 


| Tabelle 3.11 | 3.11 


Kalkulierte initiale Antibiotikatherapie bei ambulant erworbener Pneumonie (CAP), die im Krankenhaus behandelt 


Dosierung Dauer 
Pseudomonas-aeruginosa-Infektion unwahrscheinlich* 
| Amoxicillin/Clavulansäure 3x 2,2 gtgl. iv. 5-7 Tage 
Ampicillin/Sulbactam 3x3gtgl.i.v. 5-7 Tage 


Cefepim, Imipenem, Meropenem in Kombination mit Levofloxacin, Ciprofloxacin oder einem Aminoglykosid 


Abb. 3.21 
kation einer abszedierenden Staphylokokkenpneumonie 
(rechtsseitiges Thoraxwandemphysem als Folge einer Pleu- 
radrainageanlage; 4 4) 


Pleura- (*) und Perikardempyem ( 4 ) als Kompli- 


Bronchusstenose (z.B. Bronchialkarzinom) oder an 
eine Infarktpneumonie (Pneumonie nach Lungenem- 
bolie). 

Etwa 40 % aller CAP haben einen parapneumonischen 
Erguss, aus dem sich ein Pleuraempyem (Abb. 3.21 und 
S. 201) entwickeln kann. 


Prognose 

Die unkomplizierte CAP hat eine sehr geringe Letali- 

tät, schwere Pneumonien mit Therapie auf einer In- 

tensivstation hingegen bis 20%. 

& 

N Praxistipp 
Entscheidend für die Prognose der CAP sind 
eine schnelle Diagnostik und der prompte 
Therapiebeginn. 


Prophylaxe 

Alle Patienten, die über 65 Jahre alt sind und/oder an 
einer schweren Erkrankung (z. B. Tumor, Leberkrank- 
heiten, Herzinsuffizienz, ZNS-Erkrankungen, Nieren- 
krankheit, chronische Lungenkrankheit) leiden, soll- 
ten jedes Jahr eine Grippeschutzimpfung erhalten 
und alle 5 Jahre gegen Pneumokokken geimpft wer- 
den. 


Alle Risikopatienten sollten jährlich eine Grippe- 
schutzimpfung erhalten und alle 5 Jahre gegen 
Pneumokokken geimpft werden. 


Info I http: //www.capnetz.de 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Eine 72-jährige Frau wird in die Notauf- 
nahme gebracht. Sie hatte heute Mittag Schüttelfrost 
und ist seither schwer krank: Fieber 40,5 °C, heftiger 
trockener Husten, Atemnot bei geringster Belastung, 
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Schwindel, Schwitzen. Anamnestisch werden weitere 
Krankheiten bekannt: absolute Arrhythmie bei Vorhof- 
flimmern seit 5 Jahren, arterielle Hypertonie, Diabetes 
mellitus Typ Il. 

Untersuchung: Sofort fallen leichte Somnolenz und 
zentrale Zyanose auf. Die Atemfrequenz ist erhöht 
(25-30/min), der Blutdruck niedrig (90/45 mmHg). 
Über dem rechten lateralen Mittel/Unterfeld hört 
man mittelblasige Rasselgeräusche und ein exspiratori- 
sches leises Giemen. Die Herzaktion ist absolut arrhyth- 
misch, es besteht ein Pulsdefizit. 

Der Röntgen-Thorax zeigt ein frisches pneumonisches 
Infiltrat im Mittellappen, einen kleinen Pleuraerguss 
rechts, das Herz ist nach links verbreitert. 

Im Labor sind Infektionsparameter (Leukozyten 
18 000/ul, CRP 14 mg/dl) und Harnstoff (67 mg/dl) er- 
höht. Das Serum-Natrium ist erniedrigt (125 mmol/l), 
was als zusätzlicher Prognoseparameter für einen 
schweren Verlauf gilt. Die Sauerstoffsättigung beträgt 
pulsoximetrisch 89% (Norm 90-96 %). Der Blutzucker- 
spiegel ist normal. 

Diagnose und Verlauf: Die Patientin wird unter der 
Diagnose einer ambulant erworbenen Pneumonie 
(CAP) bei Risikofaktoren stationär aufgenommen 
(CURB-Index = 4: Somnolenz, Harnstoff erhöht, Atem- 
frequenz erhöht, Blutdruck erniedrigt). 

Es wird eine kalkulierte Antibiotika-Therapie begonnen 
(intravenös Ceftriaxon + oral Clarithromycin), unter 
Elektrolytbilanz und Kontrolle des zentralen Venen- 
drucks Flüssigkeit und über die Nasensonde Sauerstoff 
verabreicht. Innerhalb von drei Tagen normalisiert sich 
die Körpertemperatur. Schwierig gestaltet sich die Mo- 
bilisierung, weshalb eine Rehabilitationsmaßnahme 
angeschlossen wird. Nach insgesamt vier Wochen 
kann sich die Patientin zu Hause wieder selbst versor- 
gen. 


3.6.2 Pneumonien durch spezielle Erreger 
Mykoplasmen 

Nach den Infektionen mit S. pneumoniae sind Pneu- 
monien durch Mykoplasma pneumoniae die zweit- 
häufigste Pneumonieform (10-12%). Es handelt sich 
um Tröpfcheninfektionen Mensch zu Mensch. Betrof- 
fen sind vor allem jüngere zuvor gesunde Erwach- 
sene. 

Die Mykoplasmenpneumonie beginnt mit einer grip- 
peähnlichen Symptomatik (Fieber, Kopfschmerzen, 
Halsschmerzen, trockener Husten). Es entwickelt 
sich eine Tracheobronchitis mit Pneumonie. Der Aus- 
kultationsbefund kann weitgehend unauffällig sein. 
Im Labor besteht eine geringe Leukozytose mit gerin- 
ger CRP-Erhöhung. Auffällig ist der Röntgen-Thorax 
mit beidseitigen retikulären bis fein nodulären Ver- 
dichtungen auf einer ausgedehnten milchglasähnli- 
chen Trübung. Die Diagnosesicherung gelingt über 
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Antikörpernachweise im Blut, schneller ist der DNA- 
Nachweis aus Bronchialsekret. 

Eine M.-pneumoniae-Infektion behandelt man mit 
modernen Makroliden (z.B. Azithromycin). 


Legionellen 

Pneumonien durch Legionellen sind in Deutschland 
nicht selten (etwa 8% aller Pneumonien). Infektions- 
quelle sind Luftbefeuchter, Klimaanlagen, Dusch- 
köpfe, Whirlpools aber auch Inhalationsanlagen in 
Fachkliniken, wo die Legionellen in einem Biofilm 
leben und sich bei 30-45 °C vermehren können. Der 
Infektionsweg ist die Tröpfcheninfektion über die ge- 
nannten Quellen (nie Mensch zu Mensch), die Inkuba- 
tionszeit beträgt etwa 7-10 Tage. 

Nach leichten Erkältungs-Symptomen bricht die 
Pneumonie mit hohem Fieber und Schüttelfrost in- 
nerhalb weniger Stunden aus. Weitere Symptome 
sind trockener Husten, Atemnot und Zyanose sowie 
Kopf- und Gliederschmerzen, Übelkeit und Erbre- 
chen, Abdominalkrämpfe und Durchfall. Es kann 
sich eine Niereninsuffizienz entwickeln, die BSG ist 
mittelgradig beschleunigt, man sieht oft Hyponatri- 
ämien. Der Röntgen-Thorax zeigt fleckig konfluie- 
rende Infiltrate (Abb. 3.22), Lungenabszesse und Pleu- 
raergüsse kommen vor. Die Diagnose kann relativ 
schnell über den Antigennachweis im Urin (auch im 
Bronchialsekret) vermutet werden, die endgültige Si- 
cherung erfolgt über Antikörpernachweis im Serum. 
Die Standardtherapie besteht in der i.v. Gabe von 
Erythromycin, bei schweren Verläufen wird zusätz- 
lich Rifampicin gegeben. Die Mortalität liegt um 5%; 
bei Immuninkompetenten bis 20%. Deshalb ist die 
Prophylaxe wichtig: Durch häufigeres Erhitzen der In- 
fektionsquelle Wasser auf über 60°C werden Legio- 
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Abb. 3.22 Legionellenpneumonie: Der Röntgen-Thorax zeigt 
eine ausgeprägte beidseitige feinfleckige Zeichnungsvermeh- 
rung (21-jähriger Patient mit schwerer, beatmungspflichtiger 
Pneumonie) 


nellen inaktiviert. Die Erkrankung ist meldepflichtig 
nach dem Bundesseuchengesetz. 


Bacillus anthracis 

Die Infektion mit Bacillus anthracis isteine Rarität, hat 
jedoch eine traurige Aktualität durch mögliche 
Terrorangriffe erworben. B. anthracis lebt in Sporen- 
form ubiquitär im Erdboden. Die Sporen werden von 
Weidetieren aufgenommen, sie erkranken daran. 
Diese Tiere infizieren den Menschen über Hautkon- 
takt oder als Nahrungsmittel über den Darm. 
Hauptmanifestation (95%) ist der Hautmilzbrand an 
Händen, Unterarmen und Gesicht. Der Lungenmilz- 
brand ist selten: In den mediastinalen Lymphknoten 
vermehren sich die Erreger, die Pneumonie bricht 
plötzlich nach 2-3 Tagen Inkubation aus mit hohem 
Fieber, schwerer Dyspnoe und Ödemen am Nacken 
und Thorax. Ebenfalls selten ist der Darmmilzbrand, 
eine blutig-seröse Enteritis mit Ascites. Aus allen 
drei Formen kann sich die Milzbrandsepsis entwi- 
ckeln, sie ist tödlich. 

Es ist entscheidend, in den ersten Stunden der Er- 
krankung mit der Therapie zu beginnen: Penicillin, 
Erythromycin, Tetracycline oder Chloramphenicol. 
Dann liegt die Letalität bei 1%. 


3.6.3 Nosokomiale Pneumonie (NAP) 
Definition | Jede Pneumonie, die nach 48 Stunden 
Krankenhausaufenthalt auftritt, ist eine Kranken- 
hauspneumonie (nosokomiale Pneumonie, nosoco- 
mial acquired pneumonia = NAP). Eine Pneumonie 
unter maschineller Beatmung nennt man VAP 
(ventilator associated pneumonia). 

Epidemiologie I Bis zu 1% aller Patienten im Kran- 
kenhaus entwickelt eine NAP; mit der Dauer des Auf- 
enthaltes nimmt die Inzidenz zu. In Deutschland rech- 
net man mit 200 000 NAP-Erkrankungsfällen pro Jahr. 
10-20% aller beatmeten Patienten erleiden eine VAP. 
Ätiologie | Auf geschwächte Patienten treffen die be- 
sonderen Keime des Krankenhauses. Risiken eine 
schwere NAP zu erleiden sind: schwere Grundkrank- 
heit, Alter > 60 Jahre, COPD, Bewusstseinsstörung, Be- 
atmung, Antazidatherapie, Z.n. chirurgischem Ein- 
griff, nasogastrale Sonde oder immunsuppressive 
Therapie. 

Die häufigsten Erreger sind Staphylokokken, 
Pseudomonaden, Klebsiellen, Acinetobacter, Entero- 
bacter, Legionellen, sowie therapieresistente Kran- 
kenhauskeime. 

Pathogenese I Wichtigster Infektionsweg ist die 
Mikroaspiration aus dem Mundrachenraum in die 
Atemwege. Oro- und nasotracheale Tuben wirken als 
Infektionsschienen. Bei nasaler Intubation oder naso- 
gastraler Sonde führt der behinderte Abfluss des 
Nasensekretes zusätzlich zu Sinusitiden (Entzündun- 
gen der Nasennebenhöhlen). Durch Antazidatherapie 
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wird die Säurebarriere des Magens geschwächt, da- 

durch können Darmkeime aufsteigen und die Atem- 

wege besiedeln. 

Hämatogene Infektionen sind selten. 

Klinik | Der Beginn einer NAP ist schwer erkennbar, 

vor allem bei beatmeten Patienten. Frühe Zeichen 

können neu aufgetretenes Fieber, ansteigende 

Akute-Phase-Proteine, CRP sowie Leukozyten und zu- 

nehmende Atemnot bei fallender arterieller 

Sauerstoffsättigung (SaO;) sein. 

Diagnostik I Bei Patienten, die einer Risikogruppe 

(s.o.) angehören, sollen regelmäßig folgende Untersu- 

chungen vorgenommen werden: 

= 1. Auskultation 

= 2. CRP und Leukozyten im Blut 

= 3. täglich 3 x Fieber messen 

= 4.mikrobiologische Untersuchung von Trachealse- 
kret und Katheterspitzen 

Wenn der Verdacht auf NAP besteht, soll immer 

ein Erregernachweis versucht werden, zumindest 

wenn der Zustand des Patienten dies erlaubt. Man 

entnimmt Blutkulturen und eine gezielte bronchoal- 

veoläre Lavage aus dem Lungeninfiltrat. Aus Urinpro- 

ben, Serum oder Sekret sind je nach Erreger Antigen- 

oder DNA-Nachweise in einem adäquaten Zeitraum 

möglich, Antikörpernachweise kommen zu spät. 

Die Diagnose NAP kann als gesichert gelten, wenn 

man drei der folgenden vier Kriterien trifft: 

= Röntgen-Thorax: Nachweis eines neuen Lungen- 
infiltrates 

— Labor: Leukozytose (> 12 000 ul) oder Leukopenie 
(< 4000/11) 

= Fieber > 38,3 °C oder Hypothermie < 36°C 

— purulentes Bronchialsekret 

Therapie | Man beginnt sofort nach Entnahme aller 

mikrobiologischen Proben mit einer kalkulierten anti- 

infektiösen Anfangstherapie. Sie richtet sich nach 

den Empfehlungen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft 

(2003; Tab. 3.12). Nach Resistenzbestimmung wird 

die Antibiose ggf. korrigiert. 

Zusätzlich kommen supportive Maßnahmen zum 

Einsatz (s. S. 171). 

Prognose I Die NAP hat eine Letalität bis zu 60 %. The- 

rapieerfolg und Prognose hängen entscheidend vom 

Ansprechen auf die kalkulierte Anfangstherapie und 

von einem frühen Therapiebeginn ab. 

Prophylaxe I Ausschlaggebend sind möglichst kurze 

Beatmungs- und Krankenhaus-Liegezeiten. 

Info I http: //[www.p-e-g.de 


3.6.4 Pneumonien bei Immundefizit 

Relevante Immunschwächen treten z.B. bei Therapie 
mit Immunsuppressiva oder Zytostatika, malignen 
Lymphomen, Leukämien, Hypogammaglobulinämie, 
HIV-Infektion oder Alkoholkrankheit mit schlechtem 
Ernährungszustand auf. 


| Tabelle 3.12 | 3.12 


NAP: Kalkulierte Anfangstherapie (Empfehlung der 
Paul-Ehrlich-Gesellschaft 2003) 


Antibiotika Dauer 
NAP ohne besondere Risiken 

Acylaminopenicillin + 7-14 Tage 
Betalactameseinhibitor i. v. 

Cephalosoprin + Clindamycin i. v. 7-14 Tage 
Fluorchinolon + Clindamycin i. v. 7-14 Tage 


NAP bei Schluckstörung, Eingriffen im Oropharynx, 


Bewusstseinsstörung 


s.0. 7-14 Tage 
weitere Möglichkeit: Carbapenem i. v. 7-14 Tage 
NAP bei Kopftrauma, nach Neurochirurgie, 

bei Nierenversagen, bei Diabetes mellitus 

S. 0. 

bei V. a. MRSA-Infektion zusätzlich 14 Tage 
Glycopeptid 

NAP nach langem Krankenhausaufenthalt 
Acylaminopenicillin + 7-14 Tage 
Betalactameseinhibitor i. v. 

Carbapenem + Aminoglycosid i. v. 7-14 Tage 
Carbapenem + Fluorchinolon i. v. 7-14 Tage 


NAP bei hämatologischer Systemerkrankung, 
bei medikamentöser Immunsuppression 


Acylaminopenicillin + 14 Tage 
Betalactameseinhibitor i. v. 

Cephalosporin i. v. + Makrolid 14 Tage 
Fluorchinolon + Clindamycin 14 Tage 


(ggf. + Rifampicin) 


Als Erreger kommen neben Bakterien Viren (Zyto- 
megalie-, Herpes-simplex-, Varizella-Zoster-Virus), 
Pneumocystis jiroveci, Mykobakterien, Candida und 
Aspergillen in Betracht. 

Die korrekte Diagnose kann ohne invasive Diagnostik 
nicht gestellt werden. Es gibt sehr viele Differenzial- 
diagnosen: z.B. nicht infektiöse interstitielle Lungen- 
krankheiten (s.S. 184), Lungeninfiltrate eines ma- 
lignen Lymphoms, Lymphangiosis carcinomatosa 
(s. S. 199), pulmonales Kaposi-Sarkom und die parain- 
fektiöse (d. h. im Rahmen einer Infektionserkrankung 
auftretende) Form einer Bronchiolitis obliterans. 


Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie 

Ätiologie und Pathogenese I Pneumocystis jiroveci 
ist ein ubiquitär vorkommender, opportunistischer 
Erreger (d.h. er führt nur bei Immundefizit zur Er- 
krankung). Vor allem im AIDS-Stadium der HIV-Infek- 
tion (s.S. 517) kann er eine interstitiellen Pneumonie 
mit plasmazellulären Infiltraten hervorrufen (PCP = 
Pneumocystis-carinii-Pneumonie; früherer Name 
des Erregers). 
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Abb. 3.23 Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie: Die thorakale 
CT zeigt interstitielle Infiltrate bds. sowie eine entzündliche 
Einschmelzung (Pfeil) 


Klinik I Der Beginn ist schleichend, der Verlauf meist 
langsam. Die Patienten leiden unter zunehmender 
Dyspnoe, Tachypnoe, trockenem Husten und Fieber. 
Diagnostik I Die interstitielle Pneumonie ist nicht 
auskultierbar. Der Röntgen-Thorax (besser die thora- 
kale CT; Abb. 3.23) zeigt beidseits interstitielle Infil- 
trate. Es kommt zur Hypoxämie bei restriktiver Venti- 
lationsstörung. Die Diagnose stellt man durch P.-jiro- 
veci-Nachweis in der bronchoalveolären Lavage oder 
der transbronchialen Lungenbiopsie (s.S. 153). Der 
DNA-Nachweis in bronchoalveolärer Lavageflüssig- 
keit hat eine hohe Sensitivität und Spezifität erreicht. 
Therapie I Die Therapie besteht in hochdosiertem 
Cotrimoxazol i. v. P. jirovec persistiert bei den meisten 
Menschen latent in der Lunge, d.h. Risikopatienten 
benötigen eine Sekundärprophylaxe (z.B. Cotrimoxa- 
zol oral in niedriger Dosis). 

Info | http: //www.HIV.net 


3.6.5 Infarktpneumonie 

In etwa 10% aller Lungenembolien kommt es zum hä- 
morrhagischen Lungeninfarkt. Dieser wird im Laufe 
weniger Tage bakteriell besiedelt. Es entwickelt sich 
eine langwierig verlaufende Lungenentzündung mit 
narbiger Abheilung. Gelegentlich sieht man auch Lun- 
genabszesse. 

Typische Lungeninfarkte liegen pleuranah, der Rönt- 
gen-Thorax zeigt keilförmige Infiltrate. Diagnosefüh- 
rend ist der Nachweis der Lungenembolie (s.S. 189). 


3.6.6 Aspirationspneumonie 

Eine Aspiration (Eindringen von Fremdkörpern in die 
Atemwege) kann in Abhängigkeit vom Material zu 
verschiedenen Krankheitsbildern führen, die unter- 
schiedlich behandelt werden. Begünstigt wird sie 
durch eine Störung des reflexgesteuerten Glottis- 
schlusses, z.B. bei Bewusstseinsstörungen (Alkohol- 
krankheit, Bewusstlosigkeit, Schädel-Hirn-Trauma, 
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Apoplex, Narkose, Medikamente), neurologischen Er- 
krankungen (Morbus Parkinson, Myasthenie, neuro- 
muskuläre Erkrankungen), Dysphagie (Ösophagus- 
karzinom, Ösophagusdivertikel, Achalasie, gastro- 
ösophagealer Reflux, ösophago-tracheale Fistel) oder 
medizinischen Eingriffen (z.B. Bronchoskopie, Gas- 
troskopie, Intubation, nasogastrale Sonde). 

Festes Material (z. B. Nahrung, Tabletten) führt zur 
poststenotischen Pneumonie. Die Therapie besteht 
in der bronchoskopischen Fremdkörperentfernung 
und einer Antibiose. 

Wässrige Flüssigkeiten (z.B. Getränke) lösen eine 
Bronchitis, bei großen Mengen auch ein Lungenödem 
aus. 

Wenn oropharyngeales Sekret oder Mageninhalt 
mit dessen Bakterien aspiriert wird, entsteht eine 
Pneumonie mit gramnegativen und anaeroben Bakte- 
rien, die z.B. mit Cephalosporin + Clindamycin zu be- 
handeln ist. Der Krankheitsverlauf ist lange, es entwi- 
ckeln sich häufig Lungenabszesse und Pleuraem- 
pyeme (s. S. 202). 

Wenn vorwiegend Magensäure aspiriert wurde (z. B. 
bei Notfallintubation), entsteht innerhalb eines Tages 
ein sehr schweres Krankheitsbild (Mendelson-Syn- 
drom), das sich bis zum akuten Lungenversagen 
(ARDS, s. S. 193) entwickeln kann. Man soll sofort tra- 
cheal über ein flexibles Bronchoskop (s. S. 153) absau- 
gen. Die chemische Noxe verursacht einen Broncho- 
spasmus, deshalb werden inhalativ ß,-Adrenergika 
und inhalative Kortikosteroide verabreicht. Bei Hypo- 
xämie ist Sauerstoff indiziert. Als Antibiotika sind zu 
empfehlen: Acylaminopenicillin + Betalaktamasein- 
hibitor oder Carbapenem oder Cephalosporin + Clin- 
damycin oder Fluorchinolon + Clindamycin. Eine zu- 
nehmende respiratorische Insuffizienz und beidsei- 
tige Lungeninfiltrate weisen auf das beginnende 
ARDS hin. 


3.6.7 Lungenabszess 

Ätiologie und Pathogenese I Eine nekrotische Gewe- 
bedestruktion durch z.B. anaerobe Bakterien führt 
zum Lungenabszess. 

Klinik I Klinisch klingt die Pneumonie nicht ab, die 
Entzündungsparameter sinken nicht, Husten und eit- 
riger Auswurf persistieren. Der Auswurf kann fötide 
riechen, auch Hämoptysen (s.S. 145) kommen vor. 
Diagnostik I Der Röntgen-Thorax zeigt eine Höhlen- 
bildung mit Flüssigkeitsspiegeln (Abb. 3.24). Multiple 
Lungenabszesse sprechen für eine intravenöse Infek- 
tion, z.B. bei i. v.-Drogen-Abusus. Wegen der Differen- 
zialdiagnose „poststenotische Pneumonie“ (z.B. bei 
stenosierendem Bronchialkarzinom) und zum Erre- 
gernachweis ist eine diagnostische Bronchoskopie 
sinnvoll. Bei Fieber sind Blutkulturen abzunehmen. 
Therapie | Die Therapie besteht in der Gabe von Anti- 
biotika (Cephalosporin oder Fluorchinolon + Clinda- 
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Sekretspiegel 


Abb. 3.24 Lungenabszess: Der Röntgen-Thorax (p.-a.) zeigt 
im rechten Oberfeld ein innomogenes Infiltrat mit Aufhellung 
und Spiegelbildung, die durch eitriges Sekret hervorgerufen 
wird 


mycin oder Carbapenem + Metronidazol) und in sup- 
portiven Maßnahmen (s. S. 171). Nach Eintreffen der 
bakteriologischen Ergebnisse muss die Antibiose ggf. 
gezielt umgestellt werden. Die Ausheilung kann meh- 
rere Wochen dauern. 

Falls der Lungenabszess nicht abklingt, ist eine trans- 
thorakale Abszessdrainage indiziert. 


Komplikationen I Häufige Komplikationen sind Pleu- 
raempyeme oder Rupturen mit bronchopleuraleraler 
Fistel und Seropneumothorax, die drainiert werden 
müssen. Fast immer heilen Lungenabszesse mit Nar- 
benbildung ab. Eine persistierende Abszesshöhle soll 
thoraxchirurgisch entfernt werden, weil sich dort 
häufig neue Infektionen abspielen, u.a. kann auch 
ein Aspergillom (s.S. 181) entstehen. 


3.6.8 Tuberkulose 

Definition | Die Tuberkulose (TBC, Morbus Koch) ist 
eine chronische Infektionskrankheit eines oder 
mehrerer Organe, die durch einen Erreger des 
Mycobacterium-tuberculosis-Komplexes (s.u.) her- 
vorgerufen wird. Sie ist gekennzeichnet durch eine 
spezifische Entzündung (Abb. 3.26). 

Epidemiologie I Im Jahr 2008 lag die Tuberkulose- 
inzidenz in Deutschland bei 5,5/100 000 Einwohnern, 
bei ausländischen Staatsbürgern bei 20,7/100 000 
(Robert-Koch-Institut). Weltweit gibt es 8 Millionen 
Neuerkrankungen und 3 Millionen Todesfälle pro 
Jahr (WHO 2006; Abb. 3.25). 


Die Lungentuberkulose ist in Deutschland selten und 
wird meist sehr verzögert diagnostiziert. 


Ätiologie und Pathogenese 

Mycobacterium tuberculosis, selten Mycobacterium 
bovis oder africanum, (Mycobacterium-tuberculo- 
sis-Komplex) infizieren über eine Tröpfcheninfektion 


| EZ 100 - 199 


<50 
50-99 


BEE 200 - 299 
BE > 300 

keine Angabe 
pro 100 000 Einwohner 


Abb. 3.25 Tuberkulose: Weltweite Inzidenz (nach WHO 2006) 


3 Pneumologie 


von Mensch zu Mensch die Lunge. Die enterale Infek- 
tion (Milchprodukte) ist in Mitteleuropa eliminiert, 
die Hautinfektion extrem selten. 


Primärinfektion 

Nach Phagozytose durch Alveolarmakrophagen 
kommt es im Laufe von 2-3 Wochen zur zellulären 
verzögerten Immunreaktion, es entsteht ein epithe- 
loidzelliges Granulom aus Langhans-Riesenzellen, 
Makrophagen und Lymphozyten (Primäraffekt, 
Abb. 3.26). Primäraffekt und erste hiläre Lymphkno- 
tenstation bilden den Primärkomplex. Der Tuberku- 
lin-Test (s. S. 178) wird ab der 6. Woche nach Primär- 
infektion positiv; den Umschlag von negativem zu 
positivem Testergebnis nennt man Tuberkulinkonver- 
sion. 

Das Granulom wird bis zur 12. Woche durch Fibro- 
blasten und Bindegewebe stabilisiert, im Lauf von Jah- 
ren wird Kalk eingelagert. Das Zentrum des Granu- 
loms kann einschmelzen (Verkäsung). Mykobakterien 
überleben dort Jahrzehnte lang virulent. Bei einer 
normalen Abwehrlage ist die Infektion dennoch 
damit beendet und es entsteht keine Tuberkulose-Er- 
krankung (s.u.; in Mitteleuropa erkranken nur 2-5% 
aller Infizierten). Zum Zeichen für die erworbene Im- 
munität bleibt der Tuberkulintest positiv (latente Tu- 
berkulose). 


ruhender 
Makrophage 


Phagozytose 
(Suppression) 


T-Lymphozyten 


© 
Subpopulationen -$ 


Keimvermehrung 


Lymphokine 
Allergie 
eA (Stimulation) 
(Antikörper- Gewebsreaktion 
bildung) 


chemotaktische 
Faktoren 


Granulombildung 


Einwandern von 
stimulierten Makrophagen 


Abb. 3.26 Tuberkulose: Pathogenese der spezifischen Ent- 
zündung 


Infektiöse Krankheiten des Lungenparenchyms 


Primäre Tuberkulose 

Die Primäre Tuberkulose ist beim Erwachsenen sel- 
ten. Sie tritt auf, wenn die Infektion bei erheblicher 
Immunschwäche (z.B. Alkoholismus, Niereninsuf- 
fizienz, Diabetes mellitus, Tumorkrankheit, Mangeler- 
nährung und Kachexie, immunsuppressive Therapie, 
HIV-Infektion) sofort zur Erkrankung führt. Das Lun- 
geninfiltrat breitet sich aus (tuberkulöse Pneumo- 
nie), es entwickelt sich eine Lymphknotentuberku- 
lose (Hilus, Mediastinum, Hals), es entsteht eine Pleu- 
ritis tuberculosa mit Verschwielung und über lym- 
phogene und hämatogene Streuung kommt es zu Or- 
gantuberkulosen („frühe Generalisierung“ in Gehirn, 
Lunge, Niere, Skelett; Miliartuberkulose). 


Postprimäre Tuberkulose 

Die typische Erwachsenenerkrankung ist die post- 
primäre Tuberkulose: Ein mit Granulom abgeheilter 
Primäraffekt wird bei Störung der Immunität nach 
Jahren reaktiviert. Es entsteht eine lokale Tuberku- 
losekrankheit: Lymphknoten die in Bronchien einbre- 
chen, setzen in der Lunge erneut tuberkulöse Herde 
(bronchogene Streuung). In großen Granulomen ent- 
stehen ausgedehnte Verkäsungen, aus denen sich 
Kavernen entwickeln, wenn sie Anschluss an einen 
Bronchus gewinnen. 

Nach Einbruch in Lymph- oder Blutbahnen kann eine 
Generalisation (Miliartuberkulose) oder eine Aus- 
breitung der Infektion auf folgende Strukturen erfol- 
gen: Lympknoten, Pleura, Niere und ableitende Harn- 
wege, Knochen, Gelenke, Meningen, Gehirn. 


Superinfektion, Reinfektion und Exazerbation 

Mit Ausbildung der spezifischen Immunität (sichtbar 
am positiven Tuberkulinhauttest) ist eine erneute In- 
fektion mit M. tuberculosis sehr unwahrscheinlich. 
Bei schlechter Immunitätslage kommt dies aber vor 
(Superinfektion). 

Wenn durch adäquate Therapie alle Mykobakterien 
eliminiert und die Tuberkulosekrankheit ausgeheilt 
werden konnte, wird der Tuberkulinhauttest nach 
2-3 Jahren wieder negativ: Es besteht keine spezifi- 
sche Immunität mehr. Dann kann es zur neuen 
Infektion kommen (Reinfektion). 

Falls es nicht gelang, die Tuberkulose auszuheilen und 
mykobakterienhaltige Herde bestehen bleiben, kann 
es zum Wiederaufflackern der Erkrankung (Exazerba- 
tion) kommen. 


Klinik 

Primärinfektion 

Diese kann völlig asymptomatisch verlaufen, allen- 
falls unter dem Bild eines leichten Atemwegsinfekts. 
Es besteht nie ein schweres Krankheitsgefühl. 
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Tuberkulose-Erkrankung (primäre und postprimäre 

Form) 

Die Tuberkuloseerkrankung äußert sich meist als the- 

rapierefraktäre Pneumonie oder als Pleuritis. 

Allgemeinsymptome I Entwickeln sich bei beiden 

Formen schleichend: subfebrile Temperatur, Nacht- 

schweiß, Müdigkeit, Schwäche und Antriebslosigkeit, 

sowie Gewichtsverlust („Schwindsucht“), 

Symptome der verschiedenen Manifestationen | 

— Lungentuberkulose: Je nach Ausprägung sind die 
Symptome unterschiedlich. Bei käsiger Pneumonie 
(Abb. 3.27) mit ausgedehnten Infiltrationen findet 
man trockenen, später produktiven, Husten mit 
gelblichem Auswurf. Atemnot und respiratorische 
Insuffizienz können sich entwickeln. Mit Entste- 
hung von Kavernen kommt es zu Hämoptysen. 

= Pleuritis tuberculosa: Atemabhängige Thorax- 
schmerzen, später zunehmende Luftnot und Tho- 
raxenge. 

— Lymphknotentuberkulose: Nichtschmerzhafte 
Lymphknotenschwellungen am Hals mit Rötung, 
Erwärmung und Fistelbildung. Der Mediastinal- 
und Hiluslymphknoten-Befall kann zur poststeno- 
tische Pneumonie führen. 

— Skeletttuberkulose: Leitsymptom sind Schmer- 
zen bei Spondylodiscitis (Entzündung von Wirbel- 
körpern und Zwischenwirbelscheibe) tuberculosa. 
Es können sich entlang der Fascien paravertebrale 
Senkungsabszesse entwickeln. 

— Urogenitaltuberkulose: Krankheitsbild einer 
chronischen Pyelonephrititis (s. S. 396) mit „steri- 
ler“ Leukozyturie. Nebenhodentuberkulose und 
Tubentuberkulose führen zu Sterilität. 

— Meningitis tuberculosa: Schleichend entwickeln 
sich die Symptome einer Meningitis (Kopfschmer- 
zen, Nackensteifigkeit, Ausfälle von Hirnnerven). 


| 


Abb. 3.27 Tuberkulose: Käsige Pneumonie der linken Lunge 
(40-jähriger Patient) 


= Miliartuberkulose: Schleichender Beginn mit 
Schwäche, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, 
dann schweres Krankheitsgefühl, Fieber bis zu 
40°C. Man findet eine Hepatosplenomegalie, oft 
Zeichen einer Meningitis (s.o.) und einer 
Peritonitis. 

— Landouzy-Sepsis (Sepsis tuberculosa gravissima): 
Eine äußerst seltene Manifestation bei hämatoge- 
ner Mykobakterien-Aussaat mit Sepsis, die nur 
bei extrem schlechter Immunitätslage beobachtet 
wird. Es kommt zur Infektion aller Organe; die Pa- 
tienten sterben im Kreislaufversagen. 


Basisdiagnostik 

Umgebungsanamnese, körperliche Untersuchung, 
Tuberkulinhauttest, Röntgen-Thorax, Sputum-Mikro- 
biologie. 


Diagnostik 

Anamnese | Es muss nach Tuberkuloseerkrankungen 
in der Patientenumgebung geforscht werden. Man 
sucht auch Hinweise auf eine geschwächte Immuni- 
tät. 


Die Umgebungsuntersuchung dient der 
epidemiologischen Eingrenzung. 


Tuberkulin-i. c.-({intracutan-)Test nach Mendel-Man- 
toux (Abb. 3.28)1 Dieser Test erfolgt als nächster 
Schritt. Dabei werden 10 Einheiten gereinigtes Tuber- 
kulin i.c. injiziert. Abgelesen wird frühestens nach 48 
Stunden: Die Induration muss für ein positives Ergeb- 
nis größer als 5 mm sein. 

Bildgebung I Ein Röntgen-Thorax in zwei Ebenen ist 
schon bei Tuberkulinkonversion sinnvoll, in Zweifels- 
fällen auch eine thorakale CT. 

Diagnosestellung I Der endgültige Beweis einer Tu- 
berkulose ist der Nachweis von lebenden (s. u.) Myco- 
bacterium tuberculosis in repräsentativen Proben: 


Abb. 3.28 Tuberkulose: Hochpositiver Hauttest mit 
großflächiger Induration und zentraler Nekrose 
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Sputum an drei aufeinander folgenden Tagen, Magen- 
nüchternsekret, bronchoalveoläre Lavage, Bürsten- 
biopsie oder transbronchiale Lungenbiopsie (s.S. 
153). Bei Lymphknotentuberkulose wird eine Lymph- 
knotenbiopsie untersucht, bei Skeletttuberkulose 
Operationspräparate. Eine Nierentuberkulose kann 
über angereicherten Urin gefunden werden. Ein feh- 
lender Keimnachweis ist nie beweisend für das Nicht- 
vorliegen einer Tuberkulose. 

Mikrobiologisch werden Mykobakterien im Aus- 
strichpräparat mittels Auraminfärbung (früher 
Ziehl-Nellsen-Färbung) im Polarisationsmikroskop 
nachgewiesen (positiv ab einer Keimdichte von 1000 
Mykobakterien/ml). Sensitiver ist der Nachweis von 
Mykobakterien-DNA nach z.B. PCR-Anreicherung 
(ab 3-6 Erregern pro Probe); dieser Test unterschei- 
det nicht zwischen lebenden und abgestorbenen My- 
kobakterien. 

Der Nachweis lebensfähiger (und damit anste- 
ckungsfähiger) Erreger gelingt nur über kulturelle 
Verfahren. Die angezüchteten Mykobakterien (Dauer 
3-8 Wochen) werden dann für den Resistenztest 
(s.u.) weiter verwendet. 

Als offene (aperte) Tuberkulose gilt eine Erkrankung, 
bei welcher die Mykobakterien auf natürlichem Wege 
an die Außenwelt gelangen können, z.B. im Sputum 
oder im Urin. Dann besteht Ansteckungsgefahr (s. In- 
fektionsschutz, S. 180). 

In-vitro-Tests | In den letzten Jahren wurden In-vitro- 
Tuberkulose-Tests entwickelt, die bei einer Spezifität 
von > 95% in Zweifelsfällen sehr hilfreich (allerdings 
teuer) sind. Man untersucht im Patientenblut die 
T-Zell-Antwort auf spezifische Antigene von M. tuber- 
culosis oder die resultierende Interferon-gamma-Pro- 
duktion. 


Differenzialdiagnosen 

Die Allgemeinsymptome sind nicht für Tuberkulose 
spezifisch und können bei malignen Lymphomen, an- 
deren Tumoren, Vaskulitiden und anderen Infektions- 
krankheiten vorkommen. Die Differenzialdiagnose 
einer Kaverne im Röntgen-Thorax ist umfangreich. 


Therapie 

Jede aktive Tuberkulose muss behandelt werden, ggf. 
auch, wenn der Keimnachweis nicht gelungen ist oder 
noch aussteht. Ziel der Therapie ist die vollständige 
Eliminierung der Mykobakterien und die Sanierung 
der entstandenen Defekte. 

Initiale antituberkulöse Therapie I Diese dauert we- 
nigstens zwei Monate (oder bis zur Keimnegativie- 
rung oder bis zur deutlichen radiologischen und klini- 
schen Besserung) und besteht in der Regel aus einer 
Dreifachkombination aus Isoniazid + Rifampizin + 
Pyrazinamid. Bei Hinweisen auf besondere Risiken 
(Resistenz, schwerer Krankheitsverlauf, Immun- 
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schwäche) wird eine Vierfachtherapie (+ Ethambutol) 

eingesetzt. Streptomycin steht als Reservemedika- 

ment zur Verfügung. 

Nach 3-4 Wochen dieser Behandlung sind die Myko- 

bakterien nicht mehr infektiös, d.h. der Patient kann 

nach Hause entlassen werden. Im Anschluss behan- 
delt man mit einer Zweifachtherapie aus Isoniazid 
und Rifampicin wenigstens weitere vier Monate 

(oder bis zum bestmöglichen Ergebnis). Während 

und nach der Therapie wird der Patient durch das Ge- 

sundheitsamt (Tuberkulosefürsorge) überwacht. Die 

Dauer der Nachsorge richtet sich nach dem Schwere- 

bild der Erkrankung und läuft über mehrere Jahre. 

Bei Resistenzen | wird auf die getesteten Antibiotika 

umgestellt, die Therapiedauer verlängert sich. Eine 

(in Deutschland seltene) Multi-Drug-Resistance 

(MDR) gegen Isoniazid und Rifampizin ist schwer the- 

rapierbar. Risikozonen sind Russland, Lettland und 

einzelne Großstädte der USA (MDR-Erreger sind z.B. 

die sog. New-York- und Kasachstan-Stämme). 

Nebenwirkungen I Alle tuberkuloziden Antibiotika 

sind nebenwirkungsträchtig: 

= Isoniazid (INH) kann zu toxischen Leberschäden 
und zur peripheren Polyneuropathie (durch Kom- 
plexbildung mit Vitamin B6) führen. Kontrolle der 
Serumtransaminasen und (zeitversetzte) Gabe 
von 50 mg Pyridoxin oral tgl. sind erforderlich. 

— Rifampizin (RMP) kann zu dauerhaften Leberschä- 
den führen; meist kommt es zu einem nur vorü- 
bergehenden Anstieg der Transaminasen im 
Serum. Selten gibt es ein Rush-Syndrom 
mit Fieber und Exanthem. RMP induziert das 
CYP3 A4-Enzymsystem der Leberzellen, was zu ra- 
scherem Metabolismus von Medikamenten führt, 
z.B. werden orale Kontrazeptiva unwirksam. 

= Pyrazinamid (PZA) führt zur Urikämie, fast immer 
ohne Gicht. 

— Ethambutol (EMB) kann den Nervus opticus 
toxisch schädigen. Augenärztliche Voruntersu- 
chung und Kontrollen unter Therapie sind 
erforderlich. 

— Streptomycin (SM) kann einen tubulären Nieren- 
schaden verursachen. Wichtiger ist die toxische 
Schädigung des Nervus acusticus (Taubheit) und 
des Nervus vestibularis (Gleichgewichtsstörun- 
gen), die nicht immer reversibel sind. 

Kontraindikationen I Bei Kontraindikationen gegen 
die o.g. Medikamente weicht man auf andere Anti- 
biotika aus (z.B. Fluorchinolone, Makrolide). Eine tu- 
berkulozide Therapie während der Schwangerschaft 
bedarf einer engen Indikation; SM ist strikt kontrain- 
diziert. 

Begleitende Maßnahmen I Man versucht, immuni- 

tätsschwächenden Faktoren, in den Griff zu bekom- 

men, z.B. eine Alkoholkrankheit. 
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® 
A Praxistipp 
Eine sichere Diagnose und ein früher 
Therapiebeginn sind für den Verlauf der 


Tuberkulose entscheidend. 


Prognose 

Mit konsequenter Therapie über wenigstens sechs 
Monate sind hierzulande 95 % der Tuberkulosekrank- 
heiten ausheilbar. Bei 5% der Patienten gibt es Pro- 
bleme mit Resistenzen oder mit der Therapietreue. 
Diese Patienten können chronische Verläufe mit er- 
heblichen Organschäden erleiden. Der Tod an Tuber- 
kulose ist in Deutschland sehr selten. 


Prävention und Prophylaxe 

BCG-Impfung I Die Impfung mit dem abgeschwäch- 
ten Mykobakterienstamm Bacille Calmette-Guerin 
ruft eine Hauttuberkulose hervor, die zu einer schwa- 
chen Immunität führt. In Ländern mit hoher Inzidenz 
wird die Impfung bei Kindern empfohlen. 
Chemoprophylaxe I Wenn eine tuberkulinnegative 
Person Kontakt mit einer ansteckenden Tuberkulose 
hat, kann man Isoniazid für die Dauer der Exposition 
geben. 

Chemoprävention | Bei einer Person mit frischer Tu- 
berkulinkonversion, wird Isoniazid über 6 Monate 
empfohlen. Unter latenter Tuberkulose versteht 
man einen positiven Tuberkulintest beim offen- 
sichtlich Gesunden. Ob es sich dabei um einen thera- 
piebedürftigen Zustand handelt, wird derzeit disku- 
tiert. 

Infektionsschutz I Meldepflichtig nach Infektions- 
schutzgesetz sind alle mikrobiologischen Mykobak- 
teriennachweise, alle offenen und alle anderen 
therapiebedürftigen Tuberkulosekrankheiten sowie 
der Tod an Tuberkulose. Das Gesundheitsamt führt 
in der privaten und beruflichen Umgebung des Kran- 
ken eine Suche nach Infektionsquellen durch. 

Bei V. a. offene Tuberkulose sind die vorgeschriebenen 
persönlichen (z.B. Schutzkleidung, mykobakterien- 
dichter Mundschutz) und institutionellen Schutz- 
maßnahmen zu ergreifen (z.B. Isolierung, Besuchsre- 
geln). Bei multiresistenten Keimen gelten besondere 
Infektionsschutzmaßnahmen. 


Die Krankheit ist meldepflichtig 
(Erkrankung, Tod, s. S. 586). 


Info I http: /[www.rki.de 


3.6.9 Atypische Mykobakteriosen 

Definition | Mykobakterien, die bei Immungesunden 
keine typische Tuberkulose oder Lepra hervorrufen, 
bezeichnet man als atypische Mykobakterien (Syno- 
nym: MOTT = mycobacteria other than tuberculosis). 
Ätiologie und Pathogenese | MOTT kommen ubiqui- 
tär im Wasser und Erdboden vor, z.B. M. avium/ 
M. intracellulare, M. kansasii und M. chelonae. Bei er- 
heblichen Immundefekten, wie HIV-Infektion, Tumor- 
leiden, Mangelernährung können sie Lungenerkran- 
kungen, Lymphadenopathien, Haut- und Weichteil- 
krankheiten verursachen. 

Klinik I Die Lungenerkrankungen verlaufen als thera- 
pieresistente Pneumonie, als kavernöser Prozess oder 
als miliare „Tuberkulose“. 

Diagnostik I Organbiopsie mit mikrobiologischem 
und histologischem Nachweis. Einige atypische My- 
kobakterien sind auch in der Blutkultur nachweisbar. 
Positive Sekretproben (z.B. Sputum) sind nicht diag- 
nostisch, da Kolonisierungen ohne Infektion vorkom- 
men. 

Therapie | MOTT sind weitgehend resistent gegen 
tuberkulozide Antibiotika. Ausweichsubstanzen sind 
Clarithromycin, Azithromycin, Rifabutin, Ciprofloxa- 
cin, Amikazin, Linezolid. 

Prognose I Der Verlauf der atypischen Mykobakte- 
riose hängt vom Immunstatus des Patienten ab, chro- 
nische Infektionen sind deshalb häufig. 


3.6.10 Pilzpneumonien 

®© 

A Praxistipp 
Pilzpneumonien sind in Mitteleuropa selten. 
Meist besiedeln die Erreger Körperober- 
flächen, ohne zu infizieren (Kolonisation). 


Bei uns kommen als Erreger Candida, Aspergillen und 
Kryptokokken in Betracht, außerhalb Europas - d.h. 
als Reisekrankheit - auch Histoplasma, Kokzidien 
und Blastomyces. 

Candida und Aspergillus sind opportunistische Erre- 
ger, d.h. sie infizieren nur Menschen mit Immundefi- 
zit (s. S. 449). Candida spp. leben auch bei Gesunden 
auf Schleimhäuten, hingegen werden Aspergillus- 
spp. aus der Umgebungsluft inhaliert. Die anderen 
Erreger können auch bei Immunkompetenten zur Er- 
krankung führen. 


Candida-Pneumonie 

Candida-Spezies werden nur bei schwerer systemi- 
scher Immunschwäche zum Krankheitserreger. 
Dann verursachen sie meist eine mukokutane Candi- 
diasis (Haut und Schleimhäute). Sehr selten ist die 
systemische Candidiasis (Candida-Sepsis, s.S. 559) 
bei schwerem systemischen Immundefekt, z.B. Agra- 
nulozytose, in deren Rahmen es zur Candida-Pneu- 
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monie kommen kann, einem lebensgefährlichen 
Krankheitsbild mit sehr schlechter Prognose. Eine In- 
fektion kann durch AK-Nachweis im Serum diagnosti- 
ziert werden. Die Diagnose einer invasiven Infektion 
der Lunge bedarf der Lungenbiopsie. 

Die antiinfektiöse Therapie besteht aus Amphotheri- 
cin B, evtl. zusammen mit Fluconazol oder Monothe- 
rapie mit Itraconazol, Voriconazol, Caspofungin. 


Nur bei schwerem systemischem Immundefekt 
kommen Candida-Spezies als Pneumonieerreger 
in Betracht. 


Aspergillose 


Aspergillus spp. benötigt für die Kolonisation 
eine lokale, für die Infektion eine systemische 
Immunschwäche. 


Aspergillen (s. S. 558) verursachen sehr verschiedene 

Erkrankungen an Atemwegen und Lunge, die unter 

dem Sammelbegriff „Aspergillose“ zusammenge- 

fasst werden: 

= 1. allergisches Asthma bronchiale bei Sporenaller- 
gie 

= 2. exogen allergische Alveolitis 

= 3. Aspergillom durch Kolonisation präformierter 
Höhlen (z.B. nach Lungenabszess oder tuberku- 
löser Kaverne; s. u.) 

= 4. allergische bronchopulmonale Aspergillose 
durch Kolonisation in Bronchien mit Immunreak- 
tion 

= 5. bronchozentrische Granulomatose mit Besied- 
lung von Bronchiektasen 

= 6. invasive pulmonale Aspergillose (Synonym: 
Aspergillus-Pneumonie; s. u.) 

Die Basisdiagnostik der Kolonisation (s. Punkte 3-5) 

besteht aus dem mikrobiologischen Erregernachweis 

im Sputum und dem serologischen Nachweis von spe- 

zifischem IgG. 

Beim Aspergillom begrenzt die Höhle das Wachstum. 

Nach Abschluss der Wachstumsphase stirbt der Pilz, 

das Myzel kontrahiert sich zu einem Ball. So ist der ra- 

diologische Nachweis möglich. Wegen der Gefahr von 

schweren Hämoptysen soll ein Aspergillom reseziert 

werden. 

Die invasive pulmonale Aspergillose tritt nur bei 

langdauerndem Immundefekt auf, z.B. bei Leukämien 

unter Chemotherapie, bei Immunsuppression nach 

Organtransplantation, bei HIV-Infektion im Stadium 

AIDS. Die Diagnose muss über eine Lungenbiopsie his- 

tologisch gestellt werden, ein Antigennachweis ist im 


Blut möglich. Antiinfektiöse Therapie mit Ampho- 
thericin B, Fluconazol, Itraconazol, Voriconazol oder 
Caspofungin. 


3.7 Nicht infektiöse 


&D 
> Key Point 
Die nicht infektiösen interstitiellen Lungen- 
erkrankungen lassen sich ätiologisch in 
exogene, idiopathische (ab S. 184) und 
sekundäre (ab S. 185) Erkrankungen untertei- 
len. 
Kod 
A Praxistipp 
Exogene Noxen (Schadstoffe) können 
interstitielle Lungenkrankheiten hervorrufen. 
Man unterscheidet zwischen inhalativen 
(Gase, Dämpfe, Stäube, Aerosole) und 
nicht inhalativen Ursachen, z. B. bestimmte 
Medikamente, ionisierende Strahlen. 


3.7.1 Exogen allergische Alveolitis (EAA) 
Definition | Als exogen allergische Alveolitis (EAA) 
wird die hyperergische Reaktion des Lungenparen- 
chyms auf inhalative organische Stäube (und selten 
Chemikalien) bezeichnet. 

Epidemiologie I Prävalenz in der Gesamtbevölkerung 
etwa 4/100000 Einwohner, Landwirte etwa 85/ 
100000, Vogelzüchter ca. 150/100000. Meist liegt 
eine Berufserkrankung vor (BeKV-Nr. 4201, 1315). 


[merxe | 


Viele Erkrankungsfälle sind Berufskrankheiten 
und damit meldepflichtig. 


Ätiologie und Pathogenese I Auslöser der EAA sind 
pflanzliche Proteine (z.B. bestimmte Hölzer), mikro- 
bielle Proteine (thermophile Aktinomyzeten bei der 
„Farmerlunge“), tierische Proteine (,„Vogelhalter- 
lunge“) oder Chemikalien (Isozyanat), die als sehr 
kleine Staubpartikel (Ø 1-3um) in die Alveolen einge- 
atmet werden und dort eine allergische Reaktion aus- 
lösen. Die IgG-Immunkomplexe (Immunreaktion Typ 
Arthus) schädigen den Alveolarbereich. Eine wieder- 
holte Antigen-Exposition führt zur chronischen inter- 
stitiellen Entzündung mit Aktivierung von Neutro- 
philen, später von CD8* Lymphozyten. Es können 
sich entzündliche Granulome bilden, die gestörte 
Wundheilung führt zur disseminierten Narbenbil- 
dung, d.h. zur Lungenfibrose. 

Klinik | Bei der akuten EAA treten 6-8 Stunden nach 
Antigenexposition Fieber, Frösteln, Kopfschmerzen, 
Krankheitsgefühl, Thoraxdruck und Belastungsdys- 
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pnoe auf. Die Symptome verschwinden spontan im 
Laufe von 2 Tagen. 

Die chronische EAA beginnt schleichend mit trocke- 
nem Husten, Belastungsdyspnoe, Müdigkeit und Ge- 
wichtsverlust (pulmonale Kachexie). 
Basisdiagnostik | Anamnese, Berufsanamnese, kör- 
perliche Untersuchung, Lungenfunktionsprüfung, 
Präzipitine (spezifische IgG) im Serum, HR-CT 
(s.S. 152), bronchoalveoläre Lavage (s. S. 153). 
Diagnostik | Man auskultiert ein feines endinspirato- 
risches Knisterrasseln (velcro rales). 

Präzipitine beweisen die stattgehabte Exposition 
(nicht die Diagnose). Funktionsanalytisch sieht man 
eine restriktive Ventilationsstörung mit kleiner TLC 
und Behinderung des CO-Transfers („Diffusionsstö- 
rung“). Unter leichter Belastung (40 Watt) fällt der 
Sauerstoffpartialdruck (PaO,). 

Frühe Stadien sind in der HR-CT zu erkennen, 
dort sieht man disseminierte Milchglastrübungen 
(Abb. 3.29). 

Bei der bronchoalveolären Lavage ist die Gesamtzell- 
zahl stark erhöht (> 300 000/ml), anfangs durch Neu- 
trophile, später durch Lymphozyten (30-50%) mit 
Vermehrung der CD8* Zellen. Eine Lungenbiopsie 
kann zum Ausschluss von Differenzialdiagnosen not- 
wendig sein. 

Um die Auslösung der akuten EAA durch bestimmte 
(z.B. berufliche) Stoffe endgültig nachzuweisen, 
kann man das native Antigen inhalieren lassen (inha- 
lative Provokation; s.S. 151) und die Entwicklung der 
alveolitischen Entzündung über 24 Stunden beobach- 
ten. Dieser Test ist in der Regel jedoch nicht erforder- 
lich und speziellen Einrichtungen vorbehalten. 
Differenzialdiagnosen I Die massive Exposition von 
Getreidestaub kann ein grippeähnliches Syndrom 
verursachen, das oft mit der EAA verwechselt wird, 
das OTDS (organic toxic dust syndrome = 
Drescherfieber). Einige Stunden nach Exposition 
kommt es zu Fieber, thorakaler Enge, Belastungsdys- 
pnoe und trockenem Husten. Innerhalb von 24 Stun- 
den klingen alle Symptome wieder ab. Es entwickeln 
sich nie Antikörperkomplexe und es bleibt kein 


Abb. 3.29 Exogen allergische Alveolitis: a Diffuse, unscharf 
begrenzte azinäre (alveoläre) Fleckschatten mit zentrilobulärer 
Verteilung. b Die alveolären Verdichtungen konfluieren 
milchglasartig 


dauernder Lungenschaden. Die chronische Form der 
EAA ist schwer von einer idiopathischen Lungen- 
fibrose (s.S. 184) zu unterscheiden, vor allem wenn 
keine Präzipitine mehr nachweisbar sind. 
Therapiel Am wichtigsten ist die Antigenkarenz, 
deren Effizienz am Abfall der Präzipitin-Titer beurteilt 
werden kann. Die akute EAA spricht gut auf Kortiko- 
steroide an, man sollte die Therapie auf 4 Wochen be- 
grenzen (beginnend 0,5 mg Prednison/kg Körperge- 
wicht/Tag; jede Woche Dosis um 50% reduzieren). 
Die chronische EAA behandelt man wie eine idiopa- 
thische Lungenfibrose (s. S. 185). 
Prognose I Die Prognose der akuten EAA ist gut, 
wenn das Antigen konsequent gemieden wird. Die 
chronische EAA kann trotz Therapie progredient ver- 
laufen und mit dem Tod in der respiratorischen Insuf- 
fizienz oder im Rechtsherzversagen enden. 
& 
A Praxistipp 
Eine EAA kann völlig reversibel sein, 
wenn sie frühzeitig diagnostiziert und eine 
Allergenkarenz konsequent durchgeführt 
wird. 


3.7.2 Pneumokoniosen, Silikose 

Definition] Pneumokoniosen sind Lungenparen- 
chmyerkrankungen durch anorganische Stäube, vor 
allem Quarzstäube (Staublunge, Bergmannslunge). 
Die häufigste, wichtigste und gefährlichste Form ist 
die Silikose, die im Folgenden beschrieben ist. 
Epidemiologie | Die Silikose ist wie alle Pneumoko- 
niosen eine Berufserkrankungen (BeKV-Nr. 4101), 
betroffene Berufsgruppen sind Bergleute, Mineure, 
Arbeiter in Gießereien und in der keramischen 
Industrie, Sandstrahlarbeiter und Steinmetze. Neue 
Silikoseerkrankungen sind in Deutschland selten ge- 
worden. 


[MERKE | 


Pneumokoniosen sind Berufskrankheiten und damit 
meldepflichtig. 


Ätiologie und Pathogenesel Alveolengängige 
Quarzstäube (Kieselsäure; SiO2) werden im Alveolar- 
raum von Makrophagen aufgenommen, die daran zu- 
grunde gehen und eine interstitielle Entzündung mit 
lokaler Fibrogenese auslösen. Es entstehen sog. Siliko- 
seknötchen mit hyaliner Degeneration; mehrere 
Knötchen ballen sich zu großflächigen Schwielen zu- 
sammen, in deren Peripherie ein fokales Emphysem 
entsteht. Silikotisches Material wird auch in die 
Hilus- und Mediastinallymphknoten aufgenommen 
(sog. Eierschalen-Lymphknoten),. 

Klinik I Eine beginnende Silikose ist nur durch 
arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen zu er- 
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kennen. Später dominieren die Symptome der COPD, 
d.h. Husten, Auswurf, Belastungsdyspnoe. 
Komplikationen | Silikotuberkulose (schwere Lun- 
gentuberkulose bei Silikose; heute sehr selten), Ca- 
plan-Syndrom (gemeinsames Auftreten von Lungen- 
silikose und Rheumatoider Arthritis mit großen Lun- 
genrundherden). 

BasisdiagnostikIl Berufsanamnese, körperliche 
Untersuchung, Lungenfunktionsprüfung, Röntgen- 
Thorax und thorakale CT. 

Diagnostik I Entscheidend sind Berufsanamnese 
(Nachweis der Belastung) und Bildgebung (Röntgen- 
Thorax, Abb. 3.30; HR-CT), die nach standardisierten 
Kriterien beurteilt wird (Klassifikation der Internatio- 
nal Labor Organization, ILO). 

Funktionsanalytisch wird die Einschränkung doku- 
mentiert (obstruktive Ventilationsstörung, Lungen- 
überblähung oder restriktive Ventilationsstörung). 
Unter leichter körperlicher Belastung (40 Watt) wird 
eine Hypoxämie sichtbar. Nur in Zweifelsfällen ist 
eine chirurgische Lungenbiopsie indiziert. 

Therapie I Entscheidend ist die konsequente Exposi- 
tionsprophylaxe schon bei begründeten Verdachts- 
fällen. Man kann die begleitende COPD behandeln, 
nicht jedoch die Restriktion durch die Lungenparen- 
chymerkrankung. Sauerstofflangzeittherapie (mehr 
als 18 Stunden pro Tag) hemmt die Progression des 
Cor pulmonale. 


[merxe | 


Pneumokoniosen müssen in möglichst frühen 
Stadien erkannt werden, weil es keine kausale 
Therapie der interstitiellen Fibrosierung gibt. 


Prognose | Durch die arbeitsmedizinische Vorsorge 
werden hierzulande Silikosen sehr früh erkannt und 


Abb. 3.30  Silikose: Der Röntgen-Thorax (p.-a.) zeigt bei 
diesem Patienten subpleural betonte, noduläre und zentraler 
gelegen streifige Verdichtungen in beiden Lungen 


sind meist ohne Einfluss auf Lebensqualität oder Le- 
benserwartung. 
Info | http: //www.ilo.org 


3.7.3 Asbestkrankheiten 

Definition | Alle Krankheiten, die durch inhalierte 
Asbestfasern verursacht werden: Lungenasbestose 
(Asbeststaublunge; BeKV-Nr. 4103), Pleuraasbestose 
(BeKV-Nr. 4103), Bronchial- (s. S. 195) oder Kehlkopf- 


karzinom (BeKV-Nr. 4104), Pleuramesotheliom 
(BeKV-Nr. 4105; s. S. 203). 
Epidemiologiel Asbesterkrankungen sind in 


Deutschland selten. 

Ätiologie I Auslöser sind meist Weißasbest- (Magne- 
siumsilikat = Chrysotil) und Blauasbestfasern (Na- 
trium-Eisen-Silikat = Krokydolith) mit einem Durch- 
messer um 3 um und einer Länge um 5-50 um. Zur Ex- 
position kommt es bei der Produktion und Anwen- 
dung von Asbestzement, Bremsbelägen, feuerfesten 
Textilien und Isolationsmaterial. In Deutschland sind 
asbesthaltige Materialien seit 1993 verboten. 
Pathogenese I Die Asbestfasern gelangen in die Alve- 
olen, wo sie von Makrophagen phagozytiert werden, 
die daran zugrunde gehen. Es kommt zur chronischen 
Entzündungsreaktion im Lungeninterstitium (Lun- 
genasbestose). Die Asbestfasern gelangen in die 
Pleura („Pleuradrift“), es entstehen hyaline Plaques, 
die später verkalken (Pleuraasbestose). Dort kann 
sich auch das Mesotheliom entwickeln. 

Für das fast nur bei Rauchern vorkommende asbest- 
induzierte Bronchialkarzinom gilt zur Anerkennung 
als Berufskrankheit eine erforderliche Minimalbelas- 
tung mit Asbeststaub von 10° Fasern/m? Luft für 25 
belastete Arbeitsjahre (25 Faserjahre). 

Klinik I Die Lungenasbestose führt zu trockenem 
Husten mit zunehmender Belastungsdyspnoe. Pleura- 
plaques können ausgedehnte Schwielen bilden, die zu 
einer „gefesselten“ Lunge führen; dann entwickeln 
sich Belastungsdyspnoe und Thoraxschmerzen. 
Basisdiagnostik I Berufsanamnese über die letzten 
40 Jahre, Röntgen-Thorax, thorakale CT, Lungenfunk- 
tionsprüfung, Blutgasanalyse. 


Asbestkrankheiten entstehen oft Jahrzehnte 
nach Exposition. 


Diagnostik | Die Bildgebung der Lungenasbestose 
gelingt mit Hilfe der HR-CT (s. S. 152), in Zweifelsfäl- 
len kann eine chirurgische Lungenbiopsie erforderlich 
sein. 

Pleuraplaques zeigen sich am besten in der thoraka- 
len CT. Ist die radiologische Differenzierung zum Pleu- 
ramesotheliom (s.S. 153) schwierig, ist der nächste 
Schritt eine Thorakoskopie. 
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Therapie | Eine spezifische Therapie gegen Asbest- 
krankheiten besteht nicht. Zur Therapie der Lungen- 
asbestose s. Pneumokoniosen, S. 182. 

Prognose I Bei Lungenasbestose und Pleuraplaques 
sind Gesamtasbestbelastung des Körpers und recht- 
zeitigen Expositionsprophylaxe entscheidend. Nur 
frühe Stadien von Pleuramesotheliom und Bronchial- 
karzinom sind kurativ operabel, die Prognose dieser 
Erkrankungen ist schlecht. 

Info | http://www.lungenaerzte-im-netz.de 


3.7.4 Toxische interstitielle Lungenkrankheiten 
Ätiologie! Inhalative Noxen (Schadstoffe) sind 
z.B. Nitrosegase, Chlorgas, Schwefeldioxid, Metall- 
dämpfe, Haarsprays, Ledersprays. Enteral oder paren- 
teral aufgenommene Noxen sind oft Medikamente, 
z.B. Amiodarone, Bleomycin, Nitrofurantoin, Metho- 
trexat oder Goldsalze, Penicillamin. 

Pathogenese | Das Lungenparenchym zeigt unter- 
schiedlichste Reaktionsformen, es kann sowohl zur 
Alveolitis (Iymphozytär, neutrophil oder eosinophil) 
mit mehr oder weniger Fibrogenese oder zur oblite- 
rierenden Bronchiolitis (BO) kommen. 

Klinik I Inhalative Noxen führen meist innerhalb we- 
niger Stunden, nichtinhalative in Tagen bis Wochen 
zu Belastungs- bis Ruhedyspnoe mit respiratorischer 
Insuffizienz. 

Diagnostik I Entscheidend ist die Identifizierung der 
Noxe. Falls die bronchoalveoläre Lavage (s.S. 152) ent- 
zündliche Zellbilder aufdeckt und die HR-CT (s. S. 152) 
eine interstitielle Zeichnungsvermehrung zeigt, kann 
dies schon zur Diagnostik ausreichen. In Zweifels- 
fällen transbronchiale Lungenbiopsie (s.S. 153). 
Therapie | Die Noxe muss eliminiert werden, das 
genügt in vielen Fällen zur kompletten Sanie- 
rung. Andernfalls orale Kortikosteroidtherapie (0,5- 
1,0 mg Prednison/kg/d, im Laufe eines Vierteljahres 
ausschleichen). 

Info I http://www.pneumotox.com (aktuelle Über- 
sicht der lungentoxischen Medikamente) 


3.7.5 Idiopathische interstitielle 

Lungenkrankheiten 

Definition I Als idiopathische interstitielle Lungen- 

krankheiten (IIP = idiopathische interstitielle Pneu- 

monitis) bezeichnet man folgende Erkrankungen: 

— idiopathische Lungenfibrose (IPF; UIP = usual 
interstitial pneumonia; Fallbeispiel s. S. 147) 

= desquamative interstitielle Pneumonie (DIP) 

— respiratorische Bronchiolitis mit interstitieller 
Lungenkrankheit (RBILD = respiratory bronchioli- 
tis interstitial lung disease) 

= akute interstitielle Pneumonie (AIP) 


= cryptogen organisierende Pneumonie (COP; frü- 
her BOOP: Bronchiolitis obliterans mit organisie- 
render Pneumonie) 

= nicht-spezifische interstitielle Pneumonie (NSIP) 

— Iymphozytäre interstitielle Pneumonie (LIP). 

Das früher sogenannte „Haman-Rich-Syndrom“ ent- 

spricht wahrscheinlich einer schnell verlaufenden 

IPF oder AIP. 


3.7.6 Idiopathische Lungenfibrose (IPF) 
Epidemiologie | Für Deutschland gibt es keine Zah- 
len. Nach aktuellen Studien liegt die Prävalenz in 
den USA bei 89/100 000 für Männer und 68/100 000 
für Frauen, die Inzidenz bei 32/100 000 für Männer 
und 24/100 000 für Frauen. 

Ätiologie und Pathogenese (Abb. 3.31) I Die Ursache 
ist unbekannt („idiopathisch“). Wiederholte Noxen 
rufen einen sequenziellen Gewebeschaden hervor. 
Dadurch entsteht eine interstitielle Entzündung 
ohne regelrechte Reparatur mit der Folge einer gestör- 
ten Wundheilung. Durch disseminierte Narbenbil- 
dung entsteht eine Lungenfibrose. 

Klinik I Die Erkrankung beginnt schleichend und 
nimmt einen schubweisen Verlauf. Trockener Husten 
und Belastungsdyspnoe sind erste Symptome. Es 
kommt im Verlauf von einigen Jahren zu schwerer 
Dyspnoe und erheblich eingeschränkter Belastbar- 
keit. 

Basisdiagnostik | Körperliche Untersuchung, Lun- 
genfunktionsprüfung, Blutgasanalyse, thorakale CT, 
Lungenbiopsie. 

Diagnostik | Lungenfunktionsanalytisch besteht eine 
restriktive Ventilationsstörung mit gestörtem CO- 
Transfer (s.S. 151) und Belastungs-Hypoxämie. 
Durch HR-CT (s. S. 152) sind interstitielle Veränderun- 
gen früh zu erkennen. Transbronchiale Lungenbiop- 
sien (s.S. 153) erlauben oft keine sichere Diagnose, 
es wird eine chirurgische Lungenbiopsie erforderlich 
(z.B. mittels video-assistierter Thorakoskopie; 
s. S. 154). 

Die zutreffende Diagnose ist in vielen Fällen erst 
durch eine interdisziplinäre Konferenz mit Klinikern, 
Radiologen und Pathologen möglich. 


Die IPF wird meist zu spät diagnostiziert. In frühen 
Stadien kann man den Verlauf verlangsamen. 


Differenzialdiagnosen I Alle interstitiellen Lungen- 
krankheiten bekannter Ursache. 

Therapie | Bisher gibt es keine spezifische antifibroti- 
sche Behandlung. Das Ziel ist daher, die Progression 
der Erkrankung aufzuhalten. Nach den therapeuti- 
schen Leitlinien der American Thoracic Society und 
der European Respiratory Society beginnt man mit 
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wiederholter Stimulus 


Abb. 3.31 Idiopathische Lungenfibrose: 
Pathogenese 
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einer Kombination aus Prednison und Azathioprin 
oder Cyclophosphamid. Nach 6 und 12 Wochen redu- 
ziert man die Prednisondosis. Diese Behandlung wird 
etwa ein Jahr lang durchgehalten. 

Leider spricht die Behandlung nicht immer an. Eine 
hoffnungsvolle neue Möglichkeit ist die zusätzliche 
antioxidative Therapie mit N-Acetylcystein. Häufig 
ist eine Lungentransplantation die Ultima Ratio. 


[merxe | 


Bisher fehlt eine praktikable Therapie 
des Fibrosestadiums. 


Prognose I Ab Diagnosestellung liegt die Lebenser- 
wartung einer IPF etwa bei 3-5 Jahren. 


3.7.7 Sarkoidose 

Definition I Die Sarkoidose (Morbus Boeck) ist eine 
Multisystemerkrankung mit häufiger Lungenbeteili- 
gung (ca. 90%). Hiläre und mediastinale Lymphkno- 
ten sind in fast 100%, die Bronchialschleimhaut in 
50% betroffen. Die Erkrankung kann sich an allen Or- 
ganen manifestieren (Tab. 3.13). 


[merxe | 


Die Sarkoidose kann als Multisystemerkrankung viele 
Organe betreffen. 


Epidemiologie | Die Prävalenz in Mitteleuropa liegt 
bei wenigstens 40/100 000 Einwohnern und nimmt 


Gewebs- 
mastzelle 


Fibroblast 


von Nord nach Süd ab. Die Inzidenz in Deutschland 
wird auf 10-12/100000 Einwohner/Jahr geschätzt. 
Der Altersgipfel der Erstmanifestation liegt zwischen 
dem 20. und dem 40. Lebensjahr. 

Ätiologie und Pathogenese (Abb. 3.32) I Eine neuere 
Hypothese geht von einer speziellen individuellen 
Körperabwehrreaktion auf ubiquitäre Antigene aus. 
Es gibt familiäre Häufungen, Gendefekte sind inzwi- 
schen beschrieben. 

Es entstehen disseminierte nicht-verkäsende, epithe- 
loidzellige Granulome. Diese können hyalin 
degenerieren und mit Narbenbildung abheilen. 
Davon kann das Bindegewebe des ganzen Körpers be- 
troffen sein (Tab. 3.13). 

Als immunologische Begleitreaktionen kommen 
Arthritis, Erythema nodosum (s. S. 528) oder Iridozy- 
klitis vor. 

Klinik I Die akute Sarkoidose beginnt meist als Löf- 
gren-Syndrom: erhöhte Körpertemperatur um 38- 
38,5 °C, schweres Krankheitsgefühl, Erythema nodo- 
sum (am Anfang hellrote, später bläulich-livide druck- 
schmerzhafte Knoten meist an den Streckseiten der 
Unterschenkel) und Arthritis meist der Sprungge- 
lenke. Akute Sarkoidosen ohne Löfgren-Syndrom 
sind selten, z.B. Gelenksarkoidosen oder Heerfort- 
Syndrom (Speicheldrüsenaffektion). 

Die chronische Lungensarkoidose entsteht schlei- 
chend und wird zufällig oder durch Belastungsdysp- 
noe und trockenen Husten erkannt. 
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| Tabelle 3.13 


| fi le Mani l rs se: Häufigkeit sowie spezielle Kli ostik un: ii 


Milz 50-70% 
Leber 50-70% leichte Hepatomegalie, meist keine Symptome, spezielle Therapie nicht erforderlich 


Augen 20-50 % Klinik: Iridozyklitis, Uveitis, sekundäres Glaukom (Gefahr der Erblindung) 
Diagnostik: augenärztliche Untersuchung 
Therapie: hochdosierte systemische Kortikosteroide 


Splenomegalie, meist asymptomatisch. Spezielle Therapie nicht erforderlich 


Gelenke 10-40 % Klinik: Monarthritis bis Oligoarthritis, vorwiegend kleiner bis mittelgroßer Gelenke 
Diagnostik: Röntgen, MRT, Ausschluss anderer Arthritisformen 
Therapie: Kortikosteroide, NSAR 


periphere Lymph- Lymphknoten-Vergrößerungen; keine spezielle Therapie erforderlich 
knoten 30% 


Speicheldrüsen Klinik: leichtes Fieber mit Uveitis, Parotitis und Facialisparese (Heerfort-Syndrom) 
10-30% Diagnostik: Sonografie, MRT 
Therapie: Kortikosteroide 


Haut 20-30 % Klinik: Lupus pernio, sehr variable Effloreszenzen. 
Diagnostik: Hautbiopsie. 
Therapie: topische Steroide. 
Beachte: Das Erythema nodosum ist eine subakute Immunreaktion und keine Hautsarkoidose 


Herz 10-20% Klinik: Myokardschäden (Linksherzversagen), Reizleitungsstörungen (AV-Blöcke), ventrikuläre 
Herzrhythmusstörungen (plötzlicher Herztod) 
Diagnostik: Langzeit-EKG, MRT, Myokardbiopsie 
Therapie: hochdosiert Kortikosteroide, antiarrhythmische Therapie, Herztransplantation 


Muskulatur 10-20 % meist weitgehend asymptomatisch; ob das Sarkoidose-typische Fatique dadurch verursacht wird, 
ist nicht sicher 


ZNS, periphere Klinik: je nach Manifestationsort sehr variables Bild mit z. B. Hirnnervenausfällen, Störungen der 
Nerven 5-15% Hypophyse, chronischer Meningitis, Störungen peripherer Nerven 
Diagnostik: sehr schwierige Diagnosestellung vorwiegend durch Ausschluss anderer neurologischer 
Krankheitsbilder 
Therapie: hochdosiert Kortikosteroide, fast immer zusätzliche Immunsuppression durch z. B. 
Methotrexat, Azathioprin, Ciclosporin-A, ggf. auch Strahlentherapie 


Niere 5-10% Klinik: Hyperkalzämie, Nierensteine, selten Glomerulonephritis 
Diagnostik: Serumkalzium 1, ggf. Proteinurie, Mikrohämaturie 
Therapie: übliche Kortikosteroidtherapie, Kalziumzufuhr drosseln 


Knochen 5-10% Klinik: Ostitis cystoides multiplex Jüngling; chronische Osteomyelitis der Hand- und Fußwurzelknochen 
Diagnostik: CT, Skelettszintigrafie 
Therapie: Kortikosteroide 
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makrophage Abb. 3.32 Sarkoidose: Pathogenese 


(IL = Interleukin) 


Basisdiagnostik | Röntgen-Thorax, bronchoalveoläre fällig sein. Anfangs sind die Serummarker (s.u.) un- 


Lavage, Lungen- oder Lymphknoten-Biopsie, Aktivi- auffällig, allenfalls ist die BSG mittelgradig erhöht. 


tätsmarker im Serum, Lungenfunktionsprüfung. Bei der chronischen Lungensarkoidose ist die 
Diagnostik I Bei der akuten Sarkoidose findet man Auskultation unergiebig. Funktionsanalytisch kann 
eine Vergrößerung der Hiluslymphknoten beidseits. vom Normalbefund bis zur schweren restriktiven 


Lungenfunktions- und Blutgasanalyse können unauf- Ventilationsstörung alles gefunden werden. 


Organmanifestation Klinik, Diagnostik und Therapie der Erkrankung 
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Abb. 3.33 Sarkoidose; Röntgentypen: Bihiläre Lymphadenopathie (a) ohne retikulonoduläre Zeichnungsvermehrung (Typ |) und 
(b) mit retikulonodulärer Zeichnungsvermehrung (Typ Il); c Retikulonoduläre Zeichnungsvermehrung ohne bihiläre Lymphadeno- 
pathie (Typ Ill) 


Der Röntgen-Thorax zeigt die in der Einteilung nach 
Scadding beschriebenen Röntgentypen (Abb. 3.33): 
= Röntgentyp I: beidseitige Hilusadenopathie ohne 
Lungeninfiltrate 
= Röntgentyp II: beidseitige Hilusadenopathie mit 
Lungeninfiltraten 
— Röntgentyp Ill: Lungeninfiltrate ohne Hilusadeno- 
pathie 
= Röntgentyp IV: Zeichen der Lungenfibrose 
Bei der Sarkoidose sind immer wenigstens zwei Or- 
gane betroffen (Multisystemerkrankung; Tab. 3.13). 
Aus einem sollte man eine histologische Sicherung 
zum Ausschluss der Differenzialdiagnosen (s.u.) an- 
streben (Nachweis nicht verkäsender epitheloidzelli- 
ger Granulome). Dazu eignet sich die transbronchiale 
Lungenbiopsie (s.S. 153) besonders gut. Die bron- 
choalveoläre Lavage zeigt eine Erhöhung der Gesamt- 
zellzahl vor allem durch Lymphozyten (vorwiegend 
CD4 Zellen; CD4*/CD8* > 3,5). 
Der Tuberkulintest ist üblicherweise negativ. 
Die Krankheitsaktivität kann man anhand folgender 
Parameter verfolgen: Leukozytenzahl, Serum-Angio- 
tensin converting enzyme (ACE; häufig erhöht), lösli- 
cher Interleukin-2-Rezeptor, Serum-Calcium und 
Serum-LDH. 
Immer sollte man an andere Organmanifestationen 
denken, vor allem an ZNS, Auge, Gehirn und Herz. In 
Zweifelsfällen kann eine Gallium-Szintigrafie die 
Diagnose erleichtern (Gallium-67 reichert sich in Gra- 
nulomen an). 
Differenzialdiagnosen I Maligne Lymphome, Lun- 
gentuberkulose, Histiozytosis X. 
Therapie | Die akute Sarkoidose mit Löfgren-Syn- 
drom lässt eine Spontanremission erwarten. Darum 
beobachtet man den Verlauf und behandelt nur die 
Schmerzen (Arthritis, Erythema nodosum) mit 
nicht-steroidalen Antiphlogistika sowie lokal mit Um- 
schlägen. 
Bei der chronischen Sarkoidose entscheidet man sich 
für die Therapie, wenn eins der folgenden Kriterien 
zutrifft: 


1. Röntgentyp II-IV oder Progression des Röntgen- 
typs (nach Scadding) 

= 2. persistierende Symptome 

= 3. Lungenfunktionseinschränkung oder v-Ver- 
schlimmerung 

4. auffällige Aktivitätsmarker im Blut und in 
der bronchoalveolären Lavageflüssigkeit 

5. bedrohliche extrapulmonale Manifestation 

Die Kortikosteroidtherapie beginnt mit 40 mg Predni- 
son (oder 0,5 mg/kg/d) über 6 Wochen. Dann wird der 
Therapieerfolg anhand der o.g. Kriterien überprüft: 
Bei Besserung wird die Prednison-Dosis alle 4-6 Wo- 
chen um 5-10 mg reduziert. Bei Rezidiven geht man 
auf die letzte erfolgreiche Dosisstufe zurück. Die Dauer 
dieser Standardtherapie beträgt immer wenigstens 
4-6 Monate. Eine Lungensarkoidose spricht gut auf 
diese Therapie an. Bei den seltenen Therapieversagern 
kommen experimentelle Therapieansätze zum Einsatz 
(z.B. Azathioprin, Methotrexat, TNFo-Inhibitioren). 

®© 

A Praxistipp 

Die akute Sarkoidose ist meist selbst- 
limitierend, die chronische Form kann 
immunsupprimiert werden. 


Prognose I Bei einer Erkrankung mit Röntgentyp I 
liegt die spontane Remissionensrate bei 70-90 %, bei 
Löfgren-Syndrom > 95%. Bei Röntgentyp II findet 
man Spontanremissionen in etwa 50% der Fälle. 

Die Gesamtletalität liegt bei 5-10 %. Gleichzeitige Ma- 
nifestationen an anderen Organen können die Prog- 
nose deutlich verschlechtern. Neurosarkoidose und 
Herzsarkoidose können mit einer Letalität von 50- 
70% verbunden sein. 


Je nach Organmanifestation ist die Prognose 
sehr unterschiedlich. 


Info | http: //www.sarkoidose.de 
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3.7.8 Histiozytosis-X 

Die Histiozytosis-X der Lunge gehört in die Gruppe 
der Langerhans-Zell-Granulomatosen (Letterer- 
Siwe-Krankheit, Hand-Schüller-Christian-Krankheit, 
eosinophiles Granulom) und ist eine sehr seltene Er- 
krankung. Die Ätiologie ist unbekannt, 90% der Pa- 
tienten sind Raucher. Durch Proliferation von Langer- 
hans-Zellen entsteht eine Granulomatose entlang der 
Bronchiolen. Durch Zerstörung der Bronchienwände 
und Zug der peripheren Narben entstehen die typi- 
schen zystischen Veränderungen in der Lunge. Bei 
der systemischen Krankheitsform sind neben der 
Lunge Haut, Gehirn, Leber, Milz, Gastrointestinum, 
Nieren, Knochen und Lymphknoten betroffen. 

Die Patienten entwickeln langsam eine Belastungs- 
dyspnoe mit trockenem Husten. Funktionsanalytisch 
findet man eine Mischung aus obstruktiver und re- 
striktiver Ventilationsstörung. Bei typischem HR-CT 
(s.S. 152; feinnoduläre und retikuläre Verdichtungen 
mit disseminiert zystischen Veränderungen) genügt 
die bronchoalveoläre Lavage (s.S. 153) zur endgülti- 
gen Diagnose (zytologischer Nachweis der Langer- 
hans-Zellen). Immer ist die systemische Krankheits- 
form auszuschließen (s. o. ). 

Offensichtlich kann sich die Lungen-Histiozytose 
nach Raucherentwöhnung spontan zurückbilden. 
Progressive Verläufe oder systemische Verlaufs- 
formen erfordern eine Kortikosteroidtherapie (1 mg 
Prednison/kg/d, über Monate ausschleichend). 
Therapieversager können mit Immunsuppressiva 
(s.S. 457) behandelt werden. Häufig sind Spontan- 
remissionen, tödliche Verläufe kommen selten vor. 


3.7.9 Eosinophile Pneumonitiden 

Akute eosinophile Pneumonie (AEP)I Die AEP ist 
eine seltene Erkrankung unbekannter Ätiologie, die 
jüngere Menschen aus voller Gesundheit heraus trifft. 
Es tritt eine akute respiratorischer Insuffizienz durch 
eosinophile Lungeninfiltrate beidseits auf. Die Thera- 
pie mit Kortikosteroiden ist immer erfolgreich. 
Löffler-Syndrom bei Ascariasis | Das Lungenintersti- 
tium reagiert auf die intestinale Ascariden-Infektion 
(s.S. 550) mit einer heftigen Immunreaktion. Die 
Diagnose kann mit bronchoalveolärer Lavage und As- 
cariden-Larven-Nachweis im Magensaft gestellt wer- 
den. Medikament der Wahl ist Mebendazol. Falls die 
Lungeninfiltrate persistieren, verabreicht man 
0,5 mg Prednison/kg/d bis zur Remission. 

Tropische eosinophile Pneumonie I Infektionen mit 
den Parasiten Dirofilaria imitis, Wuchereria malayi, 
Ancylostoma duodenale, Strongyloides stercoralis 
oder Toxacara canis können zu beidseitigen eosino- 
philen Lungeninfiltraten führen. Zur Erkrankung ge- 
hört meist eine Hepatosplenomegalie und eine gene- 
ralisierte Lymphadenopathie. 


Medikamentös induzierte eosinophile Lungeninfil- 
tratel Eosinophile Lungeninfiltrate sind für eine 
ganze Reihe von häufig eingesetzten Medikamenten 
beschrieben worden, z.B. Amiodarone, ACE-Hemmer, 
Fenfluramin, Methotrexat, Nitrofurantoin oder Phe- 
nytoin. Aktuelle Übersicht bei www.pneumotox.com. 
Chronische eosinophile Pneumonie (CEP) | Die CEP 
hat keine bekannte Ursache. Etwa die Hälfte der Er- 
krankten hat ein schweres Asthma bronchiale. Sie be- 
ginnt als akutes und oft schweres Krankheitsbild mit 
Husten, Fieber, zunehmender Luftnot, Giemen, Nacht- 
schweiß und schwerem Krankheitsgefühl. Die wich- 
tigste Differenzialdiagnose ist die bakterielle Pneu- 
monie. Da Spontanremissionen sehr selten sind und 
eine persistierende CEP zur Lungenfibrose führt, ist 
eine Kortikosteroidtherapie erforderlich (1 mg Pred- 
nison/kg/d über 6 Wochen oder bis zur deutlichen 
Besserung, dann über 6-12 Monate ausschleichen). 
Die CEP spricht immer auf diese Behandlung an, Rezi- 
dive sind allerdings häufig. 

Eosinophile Pneumonie bei Asthma bronchiale I Bei 
schwer therapierbarem endogenem Asthma bron- 
chiale können wechselnde eosinophile Lungeninfilt- 
rate auftreten. Oft sind sie an einen Sekretverhalt 
(mucoid impaction = Bronchusverschluss durch 
zähes Sekret) gebunden. Klinisch ist das Asthma aus- 
gesprochen instabil, radiologisch findet man „pneu- 
monische“ Infiltrate. Therapeutisch hilft das Absau- 
gen der Sekretpfröpfe und eine orale Kortikosteroid- 
therapie (0,5 mg Prednison/kg/d) zusätzlich zu einer 
optimierten antiobstruktiven Behandlung nach Stu- 
fenplan (s. S. 167). 

Allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA) I 
Durch hyperergische Reaktion auf Aspergillus-Anti- 
gene (IgE- und IgG-Antikörper) kommt es zu Atemnot- 
attacken, Fieber, Krankheitsgefühl und Husten mit 
braunem Auswurf. Die zugrunde liegende Kolonisa- 
tion (Besiedlung) der Bronchien mit Aspergillus spp. 
(s. Aspergillose, S. 181) kann Folge einer gestörten mu- 
koziliären Clearance (z. B. bei Bronchiektasie [s. S. 164], 
Mukoviszidose [s.S. 165], mucoid impaction) sein. Im 
Blut entsteht eine Eosinophilie über 500/ul mit Anstieg 
des Gesamt- und spezifischen IgE und des Gesamt-IgG. 
Im Röntgen-Thorax sieht man meist Bronchiektasen 
mit weichen perihilären Infiltraten. Die Therapie be- 
steht in 0,5 bis 1 mg Prednison/kg/d über ein bis 
zwei Monate, bis das Gesamt-IgE normalisiert ist. 
Nur falls dies nicht erfolgreich ist oder Rezidive vor- 
kommen, verabreicht man zusätzlich zur Kortikoste- 
roidtherapie systemische Antimykotika. 
Churg-Strauss-Syndrom I s.S. 404. 
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3.3 Krankheiten der Lungenblutgefäße 
D 
ws Key Point 
Lungenembolien sind wesentlich häufiger 
als sie klinisch diagnostiziert werden. 
Sie hinterlassen in 4% eine chronische 
pulmonale Hypertonie. 


3.8.1 Lungenembolie (akutes Cor pulmonale) 
Definition | Verlegung von Pulmonalarterien(-ästen) 
durch eine venöse Embolie. 

Epidemiologie I Bei 20% der Sektionen werden Lun- 
genembolien nachgewiesen. Wenigstens 10% aller 
Patienten mit tiefen Beinvenenthrombosen erleiden 
symptomatische Lungenembolien. 


Ätiologie 

Die venösen Embolien stammen fast immer aus 
Thromben der Bein- und Beckenvenen bei Throm- 
bophlebitis oder Phlebothrombose. Besondere Risi- 
ken stellen Immobilisierung, Frakturen, Operationen, 
Schwangerschaft und Wochenbett, bestimmte Medi- 
kamente (z.B. orale Kontrazeptiva, v. a. bei Raucherin- 
nen), Exsikkose, Polyglobulie und Gerinnungsstörun- 
gen (AT-Il-, Protein-C, Protein-S-Mangel, Faktor-V- 
Leiden-Mutation; s. S. 93) dar. 

Seltene Ursachen sind Fettembolien (Traumen, Kno- 
chen-OP) oder Fruchtwasserembolien. 


Pathogenese 

Die Emboli werden mit dem venösen Blutstrom in die 

Pulmonalarterien befördert. Das Fibrinolysesystem 

der Lunge löst kleine Gerinsel schnell auf, größere 

Verlegungen haben folgende Auswirkungen: 

— 1. Der embolisch verminderte Gesamtgefäßquer- 
schnitt bewirkt eine akute Widerstandserhöhung 
(akute pulmonale Hypertonie). Embolus und Ge- 
fäßendothel setzen Mediatioren (z.B. Thrombo- 
xan, Serotonin) frei, die den Gefäßwiderstand 


| Tabelle 3.14 


verlegte Gefäße 


Schweregrad 


| periphere Pulmonalarterien 


auch der nicht embolisierten Areale ansteigen las- 
sen. Der Anstieg des pulmonal-arteriellen Mittel- 
drucks von etwa 10 mmHg auf 30-40 mmHg 
wirkt als erhebliche Nachlast für den rechten Vent- 
rikel. 

= 2. Die Ventilations-Perfusions-Homogenität wird 
gestört (s.S. 154). Es resultiert eine Hypoxämie 
(PaO, \ ), die auch durch Hyperventilation (Folge: 
PaCO; } ) nicht kompensiert werden kann. 

= 3. Der hohe pulmonal-arterielle Gefäßwiderstand 
führt zu reduziertem Fluss durch die Pulmonalve- 
nen in den linken Vorhof. So nimmt die diastoli- 
sche Füllung des linken Ventrikels ab und damit 
dessen Auswurfleistung. 

= 4. Bei vorbestehender Linksherzinsuffizienz, bei 
multiplen Lungenembolien oder bei Kreislaufver- 
sagen kann es zum Lungeninfarkt kommen 
(10%). Rezidivierende kleinere Lungenembolien 
können zur chronischen pulmonalen Hypertonie 
(s.S. 191) führen. 


Klinik 

Kleine Lungenembolien verlaufen asymptomatisch. 
Größere führen zu Atemnot, Husten, Hämoptysen, 
Zyanose, Tachypnoe, Tachykardie und Hypotonie, 
Thoraxdruck und atemabhängigen Thoraxschmerzen 
(Tab. 3.14). Die Symptome treten oft nach Mobilisation 
(Maßnahmen zur Aktivierung z.B. nach Operation) 
auf. 


Basisdiagnostik 

Anamnese, körperliche Untersuchung, Blutgase, 
Echokardiografie, Beinvenensonografie, D-Dimere 
im Serum (Abb. 3.34). 


Diagnostik 
Diagnosealgorithmus I Als Anhaltspunkt kann das in 
Abb. 3.34 gezeigte Vorgehen gelten. 


Befunde 


RR*! normal 
PAP*? normal 
PaO,*? normal 


Folge 


kein Funktionsverlust 


Il Segment- oder Lappenarterien 


RR noch normal Funktionsverluste 
PAP leicht erhöht 


PaO; leicht erniedrigt 


Il Hauptäste oder mehrere Lappenarterien 


RR erniedrigt (evtl. Schock) 
PAP deutlich erhöht 
PaO, deutlich vermindert 


Kreislaufversagen 


IV Pulmonalarterien-Stamm 


RR sehr niedrig (Schock) Schock 
PAP stark erhöht 


PaO, vermindert 


*1: RR = Blutdruck; *2: PAP = pulmondl-arterieller Druck; *3: PaO2 = 


arterieller Sauerstoffpartialdruck 
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geringes Risiko hohes Risiko 
für LE* für LE* 
v v 
D-Dimere positiv thorakale 
im Serum Spiral-CT 
li negativ 
LE sehr 
unwahrscheinlich 


Abb. 3.34 Lungenembolie (LE): Diagnosealgorithmus; 
*Risikoabschätzung nach Tab. 3.15 (nach Wells et al.) 


Ananmese und körperliche Untersuchung | Klinisch 
auffällig sind gestaute Halsvenen. Bei der Auskulta- 
tion findet man ein betontes Pulmonalsegment des 
zweiten Herztons und ein Systolikum (Trikuspidal- 
klappeninsuffizienz), die Lungenauskultation ist un- 
auffällig. 

Labor I D-Dimere (s. S. 134) unter 500 ng/ml sprechen 
gegen tiefe Beinvenenthrombose oder Lungenembo- 
lie. Ein erhöhtes Serum-Troponin I und T oder 
Serum-BNP sprechen für eine schlechte Prognose. 
Apparative Untersuchungen I Die Blutgasanalyse 
zeigt Hypoxämie und Hypokapnie. Die bildliche Dar- 
stellung und anatomische Zuordnung der Emboli ge- 
lingt mit der thorakalen Spiral-CT (Abb. 3.35). (Pulmo- 
nalisangiografien sind kaum noch erforderlich). 

Mit Hilfe der Echokardiografie lassen sich Dilatation 
des rechten Ventrikels, paradoxe Septumbewegung 
und fehlender Kollaps der V. cava inferior sowie 
(durch Flussdoppler-Signal-Abschätzung des systoli- 
schen pulmonal-arteriellen Druckes) die Trikuspidal- 
insuffizienz aufzeichnen. Möglicherweise entdeckt 
man einen freien Embolus im rechten Ventrikel. Die 


FE BEER a 


Abb. 3.35 Lungenembolie: In der thorakalen Spiral-CT stellt 
sich der (nicht ganz frische) Embolus als Kontrastmittelaus- 
sparung in der linken Unterlappenarterie dar 


Lungen-Ventilations-Perfusions-Szintigrafie besitzt 
eine hohe Nachweissensitivität und kann daher 
zum Ausschluss von Lungenembolien eingesetzt 
werden. Das EKG kann in der Hälfte der Fälle Zeichen 
der akuten Rechtsherzbelastung (Rechtslagetyp mit 
Si-Qm, Rechtsschenkelblock, Erregungsrückbildungs- 
störungen: ST-Senkung, T-Negativierung in Il, V4, V3, 
V3; Abb. 3.36) zeigen. 

Suche nach der Emboliequelle I Die körperliche Un- 
tersuchung kann Hinweise auf eine Phlebothrombose 
liefern. Zur Bildgebung eignen sich Sonografie/Dopp- 
lersonografie. Im Becken und Vena-cava-Bereich ist 
die CT diagnostisch erfolgreicher. 
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Abb. 3.36 Lungenembolie: Als Zeichen der Lungenembolie finden sich in diesem EKG ein P pulmonale und eine leichte 
Rechtsverspätung im QRS-Komplex (inkompletter Rechtsschenkelblock) 
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Lungenembolie: Score zur Abschätzung der Wahr- 
scheinlichkeit: geringes Risiko für LE < 4 Punkte, hohes 
Risiko > 4 Punkte (nach Wells et al.) 

Befund Punkte 
klinische Zeichen einer tiefen Beinvenen- 3 
thrombose 

andere Diagnosen unwahrscheinlich 3 
Herzfrequenz > 100/min 1,5 
Immobilisation länger als 3 Tage oder 1,5 
operativer Eingriff innerhalb der letzten 

4 Wochen 

anamnestisch frühere Lungenembolie oder 1,5 
tiefe Beinvenenthrombose 

Hämoptysen 1 

aktive Tumorkrankheit 1 


Differenzialdiagnosen 

Plötzliche Atemnot kann auf ein Asthma bronchiale 
hinweisen. Thoraxschmerzen sind verdächtig auf An- 
gina pectoris oder auf Pleuritis. Bei Kreislaufversagen 
ist an alle Schockursachen zu denken. 


Therapie 

Es sind alle lebenserhaltende Maßnahmen zu 
ergreifen, d.h. Therapie der Hypotonie (s.S. 80) und 
der respiratorischen Insuffizienz (s. S. 154). 

Schon bei Verdacht auf Lungenembolie sollte die 
Heparinisierung begonnen werden: Entweder un- 
fraktioniertes Heparin nach Bolusgabe (5000 IE) kon- 
tinuierlich intravenös (etwa 25 000 IE/24 h; Pro- 
thrombinzeit x 1,5-2,5) oder niedermolekulares 
Heparin subkutan (Dosis gewichtsabhängig). 

Bei instabilem Kreislauf müssen die Embolien aufge- 
löst werden (Fibrinolysetherapie), z.B. mit Streptoki- 
nase, Urokinase oder Gewebsplasminogenaktivator. 


Prophylaxe 

Die niedrig dosierte prophylaktische Gabe von nieder- 
molekularen Heparinen bei immobilisierten Patien- 
ten hat die Häufigkeit der Lungenembolie erheblich 
reduziert. Alle Patienten, besonders die o.g. Risiko- 
gruppe, sollten frühzeitig mobilisiert werden. 

Nach erstmaliger Lungenembolie schließt sich eine 6- 
monatige Antikoagulation mit Phenprocoumon an; 
angestrebte INR (international normalized ratio) 2,0- 
3,0. Bei rezidivierenden Lungenembolien muss länger 
als 12 Monate, u.U. lebenslang, behandelt werden. 


Prognose 

Die Prognose hängt von der Größe der Embolie und 
von der Konstitution des rechten Ventrikels ab. Insge- 
samt liegt die Letalität bei etwa 3-8%. Bei 4-17% der 
Patienten mit früherer Lungenembolie treten Rezi- 
dive auf. 


Krankheiten der Lungenblutgefäße 


Nach Lungenembolien sind Rezidive häufig. 


FALLBEISPIEL 


Vorgeschichte: Eine 35-jährige Frau (Raucherin, orale 
Kontrazeptiva) erlitt beim Skifahren eine Distorsion 
des Sprunggelenks rechts. Eine Operationsindikation 
bestand nicht, es wurde eine Ruhigstellung mit Tape- 
Verband durchgeführt. Die Patientin war mit Geh- 
stütze mobil. Am 2. Tag musste der Verband bei zu- 
nehmender Schwellung erneuert werden, am 3. Tag 
kam es zu Schmerzen und Schwellung des gesamten 
Unterschenkels. Am Morgen des 4. Tages wird sie in 
der Notaufnahme mit Thoraxschmerzen links und 
Atemnot vorgestellt, die vor etwa einer Stunde aufge- 
treten sind. 

Untersuchung: Die körperliche Untersuchung zeigt 
eine Schwellung und Rötung des gesamten rechten 
Unterschenkels, die Wade ist druckschmerzhaft. Aus- 
kultation und Perkussion der Lunge sind unauffällig. 
Der Blutdruck ist normal (125/75 mmHg), Puls (102/ 
min) und Atemfrequenz erhöht (22/min). Die Blutgas- 
analyse (Ruhe, Raumluft) zeigt unter Hyperventilation 
(PaCO, 28 mmHg, pH 7,52) einen grenzwertig niedri- 
gen Sauerstoffpartialdruck (PaO, 66 mmHg). In der 
Echokardiografie findet man einen vergrößerten rech- 
ten Ventrikel, eine Trikuspidalklappeninsuffizienz und 
einen erhöhten pulmonal-arteriellen systolischen 
Druck (48 mmHg). Der Röntgen-Thorax ist unauffällig. 
Die D-Dimere sind positiv (0,6 mg/l). 

Die thorakale Spiral-CT zeigt einen Embolus in der lin- 
ken Oberlappenarterie links. Per Beinvenensonografie 
kann die tiefe Beinvenenthrombose im rechten Unter- 
schenkel nachgewiesen werden. 

Verlauf: Da der Kreislauf stabil bleibt und sich die respi- 
ratorische Insuffizienz nicht verschlimmert, wird keine 
Fibrinolyse durchgeführt, sondern gewichtsadaptiert 
mit fraktioniertem Heparin behandelt und am dritten 
Tag eine Markumarisierung (für 6 Monate) begonnen. 
Die Atemnot ist unter Sauerstoffgabe gut kontrollier- 
bar, die Thoraxschmerzen durch NSAR. Innerhalb der 
nächsten drei Wochen normalisiert sich der pulmo- 
nal-arterielle Druck. 


3.8.2 Chronische pulmonale Hypertonie (PH) 
Definition | Pulmonal-arterielle Drucksteigerung 
über 28 mmHg. 
®© 
A Praxistipp 
Verschiedenen Formen der PH fasst man 
als pulmonal-arterielle Hypertonien 
zusammen (PAH). Für sie gibt es neue 


wirksame Therapiekonzepte. 
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Ätiologie | Chronische pulmonale Hypertonien sind 
seltene Krankheiten sehr heterogener Ätiologie, die 
wie folgt eingeteilt werden (nach WHO 2004): 

— 1. Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH): 

e idiopathisch (IPAH) 

e familiär (FPAH) 

e assoziiert mit (APAH) Kollagenosen, kongenita- 
len Shuntvitien, portaler Hypertension, HIV-In- 
fektion, Medikamenten und Toxinen 

e PAH bei seltenen Erkrankungen 

« PAH mit venöser Beteilung 

e persistierende PAH bei Neugeborenen 

— 2.PH bei Linksherzerkrankungen: Erkrankungen 
des linken Vorhofs oder des linken Ventrikels, Er- 
krankungen der linken Herzklappen 

= 3. PH assoziiert mit Lungenerkrankungen und/ 
oder Hypoxie: COPD, interstitielle Lungenkrank- 
heit, schlafassoziierte Atemstörung, Leben in gro- 
Ber Höhe u.a. 

— 4. PH nach chronischer Thrombose und/oder 
Lungenembolie (CTEPH: chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension) 

— 5. Sonstige (seltene) Formen der PH: Sarkoidose, 
Histiozytosis-X u. a. 

Pathogenese | Gemeinsam ist allen PH eine endothe- 

liale Dysfunktion mit Remodelling (Umbau mit dauer- 

hafter Funktionsänderung oder -störung) der pulmo- 
nalen Gefäßbahn. Die Folge ist eine zunehmende 

Widerstandserhöhung im kleinen Kreislauf, der pul- 

monal-arterielle Druck steigt an. Dadurch steigt die 

Nachlast für den rechten Ventrikel, der in engen Gren- 

zen hypertrophiert, bald jedoch dilatiert (chronisches 

Cor pulmonale). Dabei kommt es zur relativen Trikus- 

pidalinsufiizienz. 

Die Erhöhung des pulmonal-arteriellen Druckes führt 

langfristig zum Rechtsherzversagen und begründet 

die schlechte Prognose. 

Klinik (Tab. 3.16) I Die Patienten klagen über abneh- 

mende körperliche Belastbarkeit, Müdigkeit, Be- 

lastungsdyspnoe, Thoraxschmerzen und (Beinahe-) 

Synkopen. Periphere Ödeme, Hepatomegalie und 


Symptomatik u 


| Patienten mit PH ohne daraus folgender Begrenzung der körperlichen Aktivität. 


Halsvenenstauung signalisieren das Rechtsherzver- 
sagen. 

Basisdiagnostik | Anamnese, körperliche Untersu- 
chung, EKG, Echokardiografie, 6-Minuten-Gehtest 
und Röntgen-Thorax (Abb. 3.37). 

Diagnostik | Falls sich der Verdacht erhärtet, misst 
man die Belastbarkeit anhand einer Spiroergometrie 
(s.S. 152), alternativ mit Hilfe eines Sechsminuten- 
gehtests mit Blutgasanalyse. Den pulmonal-arteriel- 
len Druck schätzt man mit der Dopplerechokardio- 
grafie ab. 

Es folgt der Ausschluss aller bekannten Ursachen 
(s.o.). Falls die Grunderkrankung nicht behandelbar 
ist oder eine idiopathische Form vorliegt, testet man 
die pulmonale Drucksenkung von inhaliertem Stick- 
stoffmonoxid, Epoprostenol i.v. und Adenosin i.v. im 
Rahmen einer Rechtsherzkatheter-Untersuchung. 
Therapie I Die Behandlung der jeweiligen Grunder- 
krankung steht immer im Vordergrund. Wahrschein- 
lich ist eine Antikoagulation mit Phenprocoumon hilf- 
reich (Ziel-INR 2,5). Bei Rechtsherzdekompensation 
werden Diuretika eingesetzt. 

Die pulmonale Drucksenkung kann mit Kalziumanta- 
gonisten erfolgen, falls der Reversibilitätstest bei der 
Rechtsherzkatheterisierung positiv verlief (etwa 10% 
aller Patienten). Meist benötigt man spezielle Vasodi- 
latatoren, die zurzeit nur für die PAH zugelassen sind: 
Phosphodiesterase-Inhibitoren (z.B. Sildenafil), En- 
dothelin-Rezeptorantagonisten (z.B. Bosentan, Am- 
brisentan, Sitaxsentan), Prostanoide (lloprost, Epo- 
prostenol, Treprostinil). 

Wahrscheinlich ist es sinnvoll, schon bei leichteren 
Schweregraden (WHO-Funktionsklasse II, Tab. 3.16) 
mit dieser Therapie zu beginnen. Oft sind im Krank- 
heitsverlauf Kombinationen erforderlich. Falls die PH 
nicht auf medikamentöse Therapie anspricht, bleiben 
als weitere Optionen eine Atrioseptostomie oder die 
Lungentransplantation. 

Diagnostik und Therapie der PH sind aufwendig und 
teuer. Das Zweitmeinungsverfahren soll die Kosten 
begrenzen helfen. 


Thoraxschmerz oder Beinahe-Synkopen. 


Il Patienten mit PH, die eine leichte Beeinträchtigung der körperlichen Aktivität verursacht: Sie sind in Ruhe 
beschwerdefrei. Normale körperliche Aktivität verursacht ungewöhnliche Atemnot oder Müdigkeit, 


Il Patienten mit PH, die zu einer deutlichen Beeinträchtigung der körperlichen Aktivität führt: In Ruhe sind sie 
beschwerdefrei. Schon geringere als normale körperliche Aktivität verursacht ungewöhnliche Atemnot 
oder Müdigkeit, Thoraxschmerz oder Beinahe-Synkopen. 


IV Patienten mit PH, die keinerlei körperliche Aktivität ohne Symptome ausführen können: Sie haben Befunde 
einer manifesten Rechtsherzinsuffizienz. Synkopen sind häufig. Atemnot und/oder Müdigkeit kann schon 
in Ruhe vorhanden sein. Die Symptome werden durch jede Art von körperlicher Aktivität verstärkt. 


E 


Abb.3.37 Pulmonal-arterielle Hypertonie im Röntgen-Thorax p. a. (a) und seitlich (b): Vergrößerung aller Herzhöhlen. Ektasie des 
Conus pulmonalis (CP) und der zentralen A. pulmonalis (AP) mit Kalibersprung zu den eingeengten peripheren Pulmonalarte- 
rienaufzweigungen (pleurodiaphragmale Adhäsion rechts basal; 4). AO Aorta, LV Lungenvene, LVH linker Vorhof, RVH rechter 
Vorhof, RV rechter Ventrikel, T Trachea 
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Bei jeder unklaren Einschränkung der körperlichen 
Belastbarkeit ist an eine PH zu denken. Die frühe 
Diagnose ist entscheidend für die Langzeitprognose. 


TherapiekontrollenI Man kontrolliert die Geh- 
strecke (6-Minuten-Gehtest) und den echokardiogra- 
fisch geschätzten Pulmonalarteriendruck. Viele Pa- 
tienten können ihre körperliche Belastbarkeit deut- 
lich verbessern. 

Prognose I Die Prognose ist abhängig vom Schwere- 
grad. Wenn die Therapie einen Schweregrad IV nicht 
überwinden kann, liegt die 3-Jahres-Überlebensrate 
etwa bei 40%. Bei Therapieerfolg liegt sie bei ca. 
65-75%. 

Info I http: //[www.pulmonale-hypertonie.de 


3.9 Lungenödem 

KOA 

y Key Point 
Bei weitem die häufigste Ursache für ein 
Lungenödem ist das Linksherzversagen. 
Wenn dies nicht vorliegt, bleiben seltenere 
Differenzialdiagnosen (s. u. ). 
Das ARDS (adult respiratory distress 
syndrome) ist oft ein Symptom des Multi- 
organversagens. Nur bei früher Diagnose- 
stellung kann man effektiv behandeln und 
die Sekundärkomplikationen einer Langzeit- 
beatmung verhindern. 
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3.9.1 Nicht-kardiales Lungenödem 

Toxisches Lungenödem | z.B. nach Inhalation von 
Stickoxiden, Chlorgas (oder Phosgen). Ursache ist ein 
Alveolarschaden mit Erhöhung der Gefäßpermeabili- 
tät. Die Therapie entspricht der eines ARDS (s. S. 194). 
Höhenlungenödem I Es tritt bei schwerer körper- 
licher Arbeit in Höhen über 2500 m auf, die Pathoge- 
nese ist noch unklar. Die Therapie besteht im Abstieg 
auf Höhen unter 2500 m. 

Fluid Lung | bei Urämie (s.S. 367) und Überwässe- 
rung. Diese entsteht durch toxische Wirkung des 
Harnstoffs auf das Endothel und hohen hydrosta- 
tischen Druck. Die Therapie besteht in Dialyse 
(s.S. 410) und Hämofiltration. 
Reexpansions-Lungenödem I Wenn eine über län- 
gere Zeit kollabierte Lunge (oder ein Lungensegment) 
z.B. nach thoraxchirurgischen Operationen oder 
Pleurapunktion wieder belüftet wird, kann ein Lun- 
genödem entstehen. Der Pathomechanismus ist un- 
klar. 


3.9.2 ARDS (akutes Lungenversagen) 

Definition | Das ARDS (adult respiratory distress 
syndrome, akutes Lungenversagen, „Schocklunge“) 
entspricht einer akuten respiratorischen Insuffizienz 
durch akuten Lungenschaden oder im Rahmen eines 
Multiorganversagens mit Permeabilitätsstörungen, 
nicht kardialem Lungenödem und Fibrogenese. 
Epidemiologie I Bei etwa 10% aller auf Intensivsta- 
tionen Beatmeten und bei etwa 20% aller Langzeit 
beatmeten Patienten liegt ein ARDS vor. 

Ätiologiel Zu einer direkten Lungenschädigung 
kommt es z.B. bei Pneumonie, Magensaftaspiration, 
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durch inhalative Noxen (Rauche, Gase, Aerosole), Bei- 
naheertrinken oder Lungenkontusion. Indirekte 
Noxen sind Sepsis, Polytrauma, Verbrennungen, Pan- 
kreatitis, Vergiftungen, Fruchtwasserembolie, Schock 
und Multiorganversagen sowie Massentransfusion. 
Pathogenese | Die Noxen führen zur Steigerung der 
Kapillarpermeabilität (exsudative Phase) und zum 
interstitiellen Ödem. Es folgen eine neutrophile Ent- 
zündung des Interstitiums und eine Störung der Al- 
veolar-Typ-ll-Zellen mit Defekt der Surfactantproduk- 
tion. In der proliferativen Phase entstehen aus Fibrin 
und Alveolarzellresten hyaline Membranen an der Al- 
veolenwand und in deren Folge (und bei gestörter 
Surfactant-Produktion) multiple Atelektasen. Es re- 
sultieren Störung des Gasaustausches und Überforde- 
rung der Atempumpe. Als Restzustand kann sich eine 
Lungenfibrose entwickeln (fibrosierende Phase). 

In den Lungengefäßen bilden sich aufgrund einer en- 
dothelialen Dysfunktion Mikrothromben. 

Durch die schwierige intensivmedizinische Beat- 
mungstherapie kann es zusätzlich zu Folgeschä- 
den, z.B. Pneumothorax, Atemwegsinfektionen und 
Pneumonien, kommen. 

Klinik I Nach einer symptomfreien Latenzphase von 
1-3 Tagen treten Ruhedyspnoe, Tachypnoe und Zya- 
nose auf. Der Patient wird zunehmend respiratorisch 
insuffizient und beatmungspflichtig. 
Basisdiagnostik I Röntgen-Thorax, Blutgasanalyse, 
Rechtsherzkatheter. 

Diagnostik I Man auskultiert feinblasige Rasselgeräu- 
sche. Der Röntgen-Thorax zeigt beidseitige hilusnahe 
Infiltrationen (wie beim kardialen Lungenödem). Mit 
Hilfe der Blutgasanalyse registriert man die zuneh- 
mende Hypoxämie und eine beginnende Hyperkap- 
nie, es entsteht eine zunehmende restriktive Ventila- 
tionsstörung (s. S. 150). 

Mit dem Rechtsherzkatheter misst man - im Gegen- 
satz zum kardialen Lungenödem - normale pulmo- 
nal-arterielle und postkapilläre Drücke (wedge pres- 
sure). Die alveoloarterielle Sauerstoffdifferenz nimmt 
zu (hoher inspiratorischer Sauerstofffluss vom Respi- 
rator, niedriger Sauerstoffpartialdruck des Patienten). 
Ab dem 10. Tag verschlechtert sich der Gasaustausch, 
der Röntgen-Thorax zeigt zunehmend retikuläre 
Muster. 

Da das ARDS Ausdruck eines Multiorganversagens 
sein kann, sind alle Organe des Patienten auf Ausfälle 
zu untersuchen. 

Differenzialdiagnosen I Linksherzversagen mit Lun- 
genödem, interstitielle Pneumonie (beidseits). 
Therapie | Erhalt der vitalen Funktionen, negative 
Flüssigkeitsbilanz und ursächliche Behandlung der 
Grunderkrankung stehen im Vordergrund. 

Die Beatmung ist komplex und Aufgabe der Spe- 
zialisten. Zur Oxigenierung und CO,-Elimination kön- 


nen extrakorporale Methoden (s.S. 576) eingesetzt 
werden. 

Prophylaxel Durch kontinuierliche Überwachung 
der Risikopatienten kann ein ARDS in Frühstadien er- 
kannt und erfolgreich behandelt werden, d.h. ohne 
fibrotische Residuen. 

Prognose I Die Prognose hängt einerseits vom Aus- 
maß des Lungenschadens, andererseits von den Schä- 
den an den übrigen Organen ab (Multiorganversa- 
gen), die Letalität liegt bei bis zu 50%. 

Info | http: //www.intensivcareunit.de/ 


3.10 Neoplasmen der Bronchien 
und der Lunge 

D 

d Key Point 
Nur etwa 4% aller Lungentumoren sind 
gutartig. Es handelt sich um Papillome, 
Adenome, Lipome, Fibrome, Hämangioperi- 
zytome, Hamartome (Abb. 3.38), Teratome. 
Ca. 50 % aller Lungenrundherde (im Röntgen- 
Thorax auf allen Seiten von Lungengewebe 
umgebene abgerundete homogene Verdich- 
tung evtl. mit Verkalkung) sind gutartig. 


Abb. 3.38 Hamartome. a und b: schollig verkalkte, glatt 
berandete Rundherde (Pfeile) 
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3.10.1 Bronchialkarzinom 

Definition I Maligne epitheliale Tumoren der Bron- 

chien und des Lungenparenchyms heißen Bronchial- 

karzinom. Man unterscheidet die kleinzelligen 

von den nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen 

(Tab. 3.17). 

Epidemiologie I Laut Statistischem Bundesamt ge- 

hörte das Bronchialkarzinom 2004 bei beiden Ge- 

schlechtern zu den 3 malignen Erkrankungen, an 

denen am meisten Menschen starben: 

— Männer: Bronchialkarzinom (28 724), Prostatakar- 
zinom (11422), Kolonkarzinom (9410) 

= Frauen: Mammakarzinom (17780), Kolonkarzi- 
nom (10953), Bronchialkarzinom (10381; Ten- 
denz deutlich ansteigend). 


[vere 


Etwa 40 000 Menschen erkranken jedes Jahr an Bron- 
chialkarzinom. Nur 15% davon sind Nichtraucher. 


Ätiologie 

85% der Patienten sind aktive und Ex-Raucher: Das 
mittlere Erkrankungsrisiko des Rauchers ist 12-22 
mal höher als das des Nichtrauchers. Eine Verdopp- 
lung der Packyears bedeutet ein 2-4-faches Risiko, 
an Bronchialkarzinom zu sterben (1 Packyear = 1 Ziga- 
rettenpäckchen pro Tag im Jahr). 

Bei 8% der Patienten findet man berufliche Karzino- 
gene (z.B. Asbest, Chrom-VI-Verbindungen, Arsen, 
Dichlordiäthylsulfid, Nickel, Haloäther, polyzyklische 
aromatische Kohlenwasserstoffe, Radon). In 5% der 
Fälle wird Luftverschmutzung (inkl. Passivrauchen) 
als Ursache vermutet, in 2% bleibt sie unbekannt. 
Bei Vorliegen mehrerer Risiken multiplizieren sich 
die Einzelrisiken. 


Pathogenese 

Die formale Pathogenese ist nur vom Plattenepithel- 
karzinom bekannt: Man geht davon aus, dass die Kon- 
frontation mit der karzinogenen Noxe (meist Zigaret- 
tenrauch) zur Basalzellhyperplasie der Bronchial- 
schleimhaut und zum Verlust des zilientragenden 
Epithels zugunsten fleckförmiger Plattenepithelme- 
taplasien führt. Dort entwickeln sich Mikropapillo- 
matosen, durch Zellatypien entstehen Dysplasien als 
Vorstufe zum Carcinoma in situ. Sobald die Basal- 
membran durchbrochen wird, spricht man vom inva- 
siven Karzinom. 


Histologische Einteilung 

Man unterscheidet verschiedene histologische Typen 
(Tab. 3.17). Für die Therapieplanung ist die Unterschei- 
dung in kleinzellige (SCLC; small cell lung cancer) und 
nicht-kleinzellige Tumoren (NSCLC; non small cell 
lung cancer) relevant. 


| Tabelle 3.17 | 3.17 


Bronchialkarzinom: Histologische Typen und deren 
Häufigkeit (nach WHO 1999) 
Histologische Typen Häufigkeit 


21% (vorwiegend zentral) 


kleinzellige Karzinome (SCLC) 
NSCLC: 


Plattenepithelkarzinome 


33% (vorwiegend in den 
zentralen Bronchien) 


Adenokarzinome (azinäre und 
papilläre Adenokarzinome, 
bronchioloalveoläres Karzi- 
nom und solide, schleimbil- 
dende Karzinome) 


34% (vorwiegend als 
periphere Lungenrund- 
herde) 


adenosquamöse Karzinome 
(Mischtumoren mit platten- 
epithelialen und drüsigen 
Arealen) 


keine Häufigkeitsangabe 
möglich 


großzellige Karzinome (groß- <20% 
zellig neuroendokrines Karzi- 

nom, klarzelliges Karzinom, 

basaloides Karzinom, Iym- 


phoepitheliales Karzinom) 


pleomorphe sarkomatoide sehr selten 


Karzinome 


Karzinoidtumoren selten (s. S. 199) 


selten 


Bronchialdrüsenkarzinome 
(adenoidzystisches Karzinom, 
mukoepidermoides Karzi- 
nom) 


Klinik 

Frühsymptome I Die Tumoren bleiben lange asymp- 
tomatisch. Eventuelle Frühsymptome sind unspezi- 
fisch, z.B. Husten. Bei vorbestehendem Husten (z.B. 
bei COPD) ändert sich evtl. nur dessen Frequenz 
oder der Hustenreiz nimmt zu. Hämoptysen kommen 
vor. 

Spätsymptome I Sie sind zahlreich: Allgemeinsymp- 
tome sind Atemnot, Fieber, Schmerzen und Gewichts- 
verlust. Stenosierungen der V. cava superior (Abb. 3.39) 
führen zur oberen Einflussstauung (Vena-cava-supe- 
rior-Syndrom; Ausbildung einer „Sahli-Venen-Gir- 
lande“); wird der N. laryngeus recurrens infiltriert, 
kommt es zur Heiserkeit; Affektionen des Ösophagus 
fallen mit Schluckstörungen auf. Pleuraergüsse füh- 
ren zu Belastungsdyspnoe, Perikardergüsse zur Kreis- 
laufschwäche. Periphere Karzinome, die aus der Lun- 
genspitze in die obere Thoraxapertur einwachsen, 
nennt man Pancoast-Tumoren: Eine Rippendestruk- 
tion führt zu starken Schmerzen, Infiltration des sym- 
pathischen Grenzstrangs zum Horner-Syndrom (ein- 
seitige Miosis, Ptosis und Enophthalmus), Einwachsen 
in den Plexus brachialis zu Schmerzen, Sensibilitäts- 
störungen, Taubheit und Lähmung des Armes. 
Knochenmetastasen werden durch Schmerzen symp- 
tomatisch, Hirnmetastasen durch neurologische Stö- 
rungen (z.B. Krampfanfälle). 
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Abb. 3.39 Bronchialkarzinom: Die Angiografie zeigt einen 
fast vollständigen Verschluss der V. cava superior (Patient mit 
bekanntem SCLC; Kontrastmittelinjektion über Punktion der 
Vena subclavia rechts) 


Paraneoplasien I Sie sind relativ häufig: Das ektopi- 
sche Cushing-Syndrom wird durch ACTH-Sekretion 
des Tumors bedingt. Eine Hyperkalzämie kann 
durch Skelettmetastasen bedingt sein oder durch ein 
PTH-ähnliches Peptid. Das Syndrom der inadäquaten 
ADH-Sekretion (SIADH) mit Hyperhydratation und 
Hyponatriämie wird durch Sekretion von Arginin-Va- 
sopressin hervorgerufen. Die subakute kortikale ze- 
rebelläre Degeneration ist wahrscheinlich eine tu- 
morinduzierte Autoimmunerkrankung. Sie äußert 
sich als fortschreitende Ataxie. Das Lambert-Eaton- 
Syndrom wird von tumorassoziierten Antikörpern 
verursacht, die präsynaptisch die Azetylcholinfreiset- 
zung hemmen. Es resultiert ein myastenieähnliches 
Krankheitsbild. Die sensomotorische und die sub- 
akute sensorische Polyneuropathie sind vaskulitis- 
ähnliche Immunreaktionen und äußern sich als peri- 
phere sensible und/oder motorische Störungen. Eine 
Dermatomyositis (s. S. 484) kann auch als Paraneo- 
plasie auftreten. Die hypertrophische Osteoarthropa- 
thie Pierre-Marie-Bamberger ruft Uhrglasnägel und 
Trommelschlägelfinger sowie Arthritiden der mittel- 
großen Gelenke hervor. Venenthrombosen treten 
bei vielen Tumoren auf, auch bei Bronchialkarzinom 
mit und ohne paraneoplastische Thrombozytose. 


Basisdiagnostik 
Röntgen-Thorax (Abb. 3.40), Bronchoskopie, thorakale 
CT, Oberbauchsonografie, Skelettszintigrafie. 


Abb. 3.40 Bronchialkarzinom am linken Lungenhilus 


Diagnostik 

Tumor-Diagnostik I Man führt eine diagnostische 
Bronchoskopie in Lokalanästhesie durch. In etwa 
15% ist der Tumor so nicht erreichbar, dann biopsiert 
man transthorakal (CT-gesteuert; Abb. 3.41). Nur bei 
einem solitären Lungenrundherd (TıNoMọo, s.u.) 
wird ohne weitere Probenentnahme primär diagnos- 
tisch-kurativ operiert. 

Tumormarker im Serum sind keine Diagnostika, son- 
dern Verlaufsparameter: Die neuronenspezifische 
Enolase (NSE) kann beim SCLC erhöht sein, das carci- 
noembryonale Antigen (CEA) bei Adenokarzinomen, 
das Zytokeratinfragment 21-1 (CYFRA 21-1) bei Plat- 
tenepithelkarzinomen. 

Staging | Bronchialkarzinome führen zu hilären, me- 
diastinalen und supraklavikulären Lymphknotenme- 
tastasen. Hämatogene Fernmetastasen findet man 
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Abb. 3.41 


Bronchialkarzinom rechts paravertrebral: 
CT-gesteuerte Punktion in Bauchlage, Punktionsnadel (Pfeil) 
in Position 


hauptsächlich in Gehirn, Leber, Nebenniere und Ske- 

lett. Zur Festlegung des Tumorstadiums benötigt 

man also thorakale, zerebrale und abdominelle CT, 

eine abdominelle Sonografie und eine Skelettszinti- 

grafie. In Zweifelsfällen hilft eine Positronen-Emis- 

sions-Tomografie (FDG-PET, s.S. 152) weiter. 

Verlauf und Prognose von NSCLC und SCLC sind sehr 

unterschiedlich, darum werden verschiedene Klassifi- 

kationssysteme für die klinische Stadieneinteilung 

eingesetzt: 

— Die Stadieneinteilung für NSCLC (Tab. 3.19) basiert 
auf der TNM-Klassifikation (Tab. 3.18) 

= SCLC werden nach der Marburg-Klassifikation 
(Tab. 3.20) eingeteilt. 

Allgemeinzustand I Der Allgemeinzustand kann mit 

Hilfe des Karnofsky-Status eingeschätzt werden: 

= 100%: Patient beschwerdefrei 

= 90%: Patient fähig zu normaler Aktivität, geringe 
Krankheitszeichen 

= 80%: Mit Anstrengung normale Aktivität, mäßige 
Krankheitszeichen 

= 70%: Selbstversorgung noch möglich, Patient ist 
arbeitsunfähig, normale Aktivität nicht mehr mög- 
lich 

= 60%: Patient benötigt gelegentlich fremde Hilfe 

= 50%: Patient benötigt erhebliche Hilfeleistung] 
medizinische Pflege 

= 40%: Patient ist behindert/pflegebedürftig 

= 30%: Patient ist stark behindert, Krankenhausauf- 
nahme indiziert 

= 20%: Patient ist schwerkrank, Krankenhauspflege 
zur unterstützenden Therapie unabdingbar 

= 10%: Patient ist moribund: rasches Fortschreiten 
der Erkrankung 

Ein guter Allgemeinzustand ist mit Therapieerfolgen 

und guter Prognose verknüpft. Ist der Karnofsky-Sta- 

tus unter 70%, ist eine eingreifende kurative oder le- 

bensverlängernde Therapie nicht mehr möglich. 


| Tabelle 3.18 | 3.18 


Bronchialkarzinom: TNM*-Klassifikation (2009) 


Klassifikation Beschreibung 


Tx Primärtumor nicht nachweisbar/messbar 


TO kein Primärtumor 


Tcis Carcinoma in situ 


T1 Tumor < 3 cm, allseits von Lunge/Pleura 
umgeben, kein Kontakt zum Stamm- 
bronchus 


[=T1a 
= Tib 


T2 eins der folgenden Kennzeichen trifft zu: 
— Tumor > 3 cm 
= Infiltration des Stammbronchus (> 2 cm 
Abstand zur Karina) 
= Infiltration der Pleura visceralis 
— Atelektase/Retentionspneumonie 
(nicht eines ganzen Flügels) 


Tumor < 2 cm 


Tumor < 3 cm 


| = T2a Tumor < 5 cm 


| =T2b 


T3 jede Tumorgröße, mit Infiltration von: 

— Thoraxwand, Zwerchfell, mediastinaler 
Pleura, parietalem Perikard oder 

= Tumor im Stammbronchus mit gerin- 
gem Abstand (< 2 cm) zur Karina ohne 
Infiltration der Karina oder 

— Atelektase/Retentionspneumonie 
eines ganzen Lungenflügels 

= mehrere Tumorherde im gleichen 
Lungenlappen 


Tumor < 7 cm 


T4 = jede Tumorgröße mit Infiltration von 
Mediastinum, Herz, zentralen Blut- 
gefäßen, Trachea, Osophagus, Wirbel- 
körper, Karina oder maligner Pleura- 
erguss, maligner Perikarderguss 

= weitere Tumorherde in anderen ipsila- 
| teralen Lungenlappen 


Nx Lymphknoten nicht untersucht oder nicht 
messbar 


NO keine regionalen Lymphknoten 


N1 ipsilaterale peribronchiale oder hiläre 
oder intrapulmonale Lymphknoten im 
| direkten Lymphabflussgebiet 


ipsilaterale mediastinale oder subkarinale 
Lymphknoten 


3 kontralaterale mediastinale oder hiläre 
Lymphknoten 

ipsilaterale Skalenus- oder supraklaviku- 
äre Lymphknoten 


x etastasen nicht untersucht oder nicht 
messbar 


0 keine Fernmetastasen 


1 Fernmetastasen nachweisbar 
—-Mla 


maligner Pleuraerguss oder Perikard- 
erguss oder Tumorherde im anderen 
Lungenflügel 


| =M1b 


Tumorherde in anderen Organen 
*T = Tumor, N= Lymphknoten, M = Metastasen 
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| Tabelle 3.19 


Klinische Stadien TNM-Stadien Therapie 


T1a oder b, NO, MO 
IB T2a, NO, MO 


IIA T1a oder b, N1, MO 
T2b, NO, MO 


Operation 


IIB T2b, N1, MO 
T3, NO, MO 


T1a-2b, N2, MO 
T3, N1-2, MO 
T4, NO-1, MO 


T1a-3, N3, MO 
T3, N2-3, MO 


IIA 


jedes T, jedes N, M1 
JÜ = Jahres-Überlebensrate 


| Tabelle 3.20 
| 


very limited disease _Primärtumor von Lungengewebe oder 
viszeraler Pleura umgeben 


partielle Atelektase 


kleiner Winkelerguss ohne maligne 
Zellen 
Lymphknoten-Befall hilär ipsilateral 


Primärtumor mit Infiltration von 
Thoraxwand oder mediastinaler Pleura 
oder Diaphragma 
Lymphknoten-Befall mediastinal ipsi- 
oder kontralateral oder kontralateral 
hilär 

Primärtumor mit Infiltration von Herz 
oder Ösophagus oder Wirbelsäule 
maligner Perikarderguss, maligner 
Pleuraerguss 

Rekurrens- oder Phrenikusparese 
Vena-cava-superior-Syndrom 
Lymphknoten-Befall supraklavikulär 
ipsi- und/oder kontralateral 


limited disease 


extensive disease | 


extensive disease Il hämatogene Fernmetastasen in mehr 


als einem Organ 
JÜ = Jahres-Überlebensrate 


Therapie und Prognose 

Man setzt operative Verfahren, Chemotherapie und 

Strahlentherapie (s.S. 116) ein, die jeweilige Indika- 

tion richtet sich nach Tumortyp und Stadium: 

— SCLC (Tab. 3.20) metastasieren sehr früh. Man geht 
immer von noch nicht sichtbaren Mikrometasta- 
sen aus und operiert hier nur ausnahmsweise 
(im Stadium very limited disease). 

= Im Gegensatz dazu wachsen NSCLC (Tab. 3.19) 
meist lange lokal, bevor sie Fernmetastasen setzen. 
Hier sind lokale Therapieformen erfolgreich (Lo- 


Operation > adjuvante Chemotherapie 


Induktionschemotherapie > Operation 
> konsolidierende Strahlentherapie 


ohne maligne Ergüsse: simultane Chemostrahlentherapie 
> konsolidierende Chemotherapie 


mit malignen Ergüssen: s. Stadium IV 


palliative Therapieformen (s. S. 116) 


Klinische Stadien Beschreibung Therapie Prognose 


Prognose 
5-JÜ bis 70% 


3-JÜ um 45% 


3-JÜ bis 30% 


1-JÜ um 20% 


Operation ohne vorherige PE > 5-JÜ etwa 75% 


konsolidierende Chemotherapie (z. B. 
Cisplatin + Etoposid); anschließend 
prophylaktische Strahlentherapie des 
Gehirns 


simultane Chemo-Strahlen-Therapie; 2-JÜ etwa 25-50 % 


bei kompletter Remission prophylak- 
tische Hirnbestrahlung 


induzierende Chemotherapie > 2-JÜ um 20% 


Strahlentherapie; ggf. konsolidierende 
Chemotherapie; bei kompletter 
Remission prophylaktische Hirn- 
bestrahlung 


palliative Therapie (s. S. 116) 1-JÜ < 20% 


bektomie in Stadien I, II; Pneumonektomie bis Sta- 
dium Illa, jeweils mit kompletter Lymphknoten- 
Entfernung). NSCLC sprechen schlechter auf Che- 
motherapie an als SCLC. Eine erfolgversprechende 
neue Option sind molekular gezielt wirkende Me- 
dikamente (z.B. Inhibitoren des Epidermal growth 
factor [EGF] oder des Vascular endothelial growth 
factor [VEGF]). 

Bronchusverschlüsse soll man rekanalisieren (bron- 

chologische Interventionen), z.B. bronchoskopisch 

durch Laserchirurgie, durch endobronchiale Klein- 
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raumbestrahlung ('”Iridium) oder durch Stentim- 
plantation. 

Das Ziel einer palliativen Therapie ist es, die Symp- 
tome so zu kontrollieren, dass die Lebensqualität ver- 
bessert oder erhalten werden kann. Dazu gehören 
Schmerztherapie, Behandlung der Atemnot, der 
Angst, von Übelkeit und Brechreiz, Optimierung der 
Ernährung und Linderung der Müdigkeit (Fatigue- 
Syndrom). 


[vere 


Nur bei lokal begrenzten Tumorstadien ist eine 
kurative Therapie möglich. 


Tumornachsorge I Nach kurativer oder lebensverlän- 
gernder Therapie vierteljährlich, später in halbjähri- 
gen Abständen: körperliche Untersuchung, Labortests 
(rotes Blutbild, Tumormarker) und Oberbauchsono- 
grafie (Leber, Nebennieren). Eine thorakale CT 
(Tumor, Lymphknoten) wird anfangs jedes halbe 
Jahr durchgeführt. 


Screening 

Der Nutzen einer Früherkennung (Screening) von 
Bronchialkarzinomen ist zurzeit noch unklar, Scree- 
ningprogramme sind derzeit nur im Rahmen von Stu- 
dien finanzierbar. Die sichersten Daten ergibt das 
Low-Dose-CT-Screening: Bei gesunden Rauchern fin- 
det man in etwa 20% auffällige Lungenrundherde und 
in etwa 2% Bronchialkarzinome. 

Info I http: //www.krebsgesellschaft.de 


3.10.2 Karzinoidtumoren der Lunge 

Ätiologie | Unbekannt. 

Epidemiologie I 1-2% aller Lungentumoren, Alters- 

gipfel im 4. Lebensjahrzehnt. 

Pathologie I Die Karzinoidtumore sind neuroendo- 

krine Tumore (s. Karzinoide des Gastronintestinal- 

traktes, S. 353): 

= Typische Karzinoide haben eine geringe Mitose- 
rate und zeigen wenige Zellatypien. Sie wachsen 
in den zentralen Bronchien und verursachen Ste- 
nosen und Obstruktionen. Lymphknoten- oder hä- 
matogene Fernmetastasen sind selten. 

= Atypische Karzinoide haben eine hohe Mitoserate. 
Sie findet man vorwiegend im Lungenparenchym. 
Lymphknoten- oder Fernmetastasen sind die 
Regel. 

Klinik | Leitsymptome sind Husten, Hämoptysen oder 

Retentionspneumonien (Pneumonie distal eines 

Bronchusverschlusses). Eine hormonelle Aktivität 

der Karzinoidtumoren der Lunge ist die Ausnahme. 

Diagnostik I Thorakale CT und Bronchoskopie zur 

Diagnosesicherung sind obligat. Bei atypischen Karzi- 

noiden muss man beim Staging die Suche nach Fern- 


metastasen einschließen: abdominelle und zerebrale 
CT sowie Skelettszinitgrafie. 

Therapie | Standardtherapie ist die kurative chirurgi- 
sche Resektion mit systematischer mediastinaler 
Lymphadenektomie. Bei einer inkompletten Resek- 
tion schließt sich die adjuvante Strahlentherapie 
(s.S. 116) an. Eine effektive Chemotherapie ist nicht 
bekannt. Ob die Behandlung mit Octreotid nicht nur 
die Symptome des Karzinoidsyndroms, sondern 
auch die Prognose verbessert, ist unklar. 

Prognose I Bei typischen Karzinoiden ist nach kurati- 
ver operativer Therapie eine Heilung zu erwarten. Bei 
atypischen Karzinoiden liegt die 5-Jahres-Überle- 
bensrate um 60%. 


3.10.3 Lungenmetastasen 

Ätiologie und Pathogenese I Hämatogene Mikrome- 
tastasen wachsen zu Lungenrundherden heran, die 
meist beidseits multipel im Lungenmantel wachsen: 
Typische Primärtumoren sind malignes Melanom, Sar- 
kome, Keimzelltumoren, Chorionkarzinom, Schilddrü- 
senkarzinom, Mammakarzinom, Prostatakarzinom, 
Nierenzellkarzinom, kolorektale Karzinome. 
Mamma-, Magen- und Pankreaskarzinom können 
auch die pulmonalen Lymphbahnen befallen, dann 
entsteht eine Lymphangiosis carcinomatosa 
(Abb. 3.42). 

Einige Tumoren verursachen Iymphogen eine Pleura- 
karzinose mit malignem Pleuraerguss (Mammakarzi- 
nom, Bronchialkarzinom, maligne Lymphome). 
Klinik I Lungenmetastasen verursachen selten Symp- 
tome. 

Hämoptysen kommen z.B. bei Metastasen des Schild- 
drüsenkarzinoms vor. Metastasen des Nierenzellkar- 
zinoms wachsen auch intrabronchial und verursa- 
chen Stenosen. Die Lymphangiosis carcinomatosa 
führt zu Belastungsdyspnoe, ebenso die Pleurakarzi- 
nose. 


| 


Abb. 3.42 Lymphangiosis carcinomatosa bei Patientin mit 
Mammakarzinom (Röntgen-Thorax p. a.): streifig-retikuläre 
Verdichtungen in beiden Lungen und Zeichen der Volumen- 
minderung 
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Diagnostik I Die Röntgen- oder CT-Morphologie ist 
nicht spezifisch. Ein solitärer Lungenrundherd spricht 
eher für ein primäres Lungenkarzinom; zwei Herde 
sind schon mit größerer Wahrscheinlichkeit Metasta- 
sen (Abb. 3.43). 
Wenn noch kein Tumorleiden bekannt ist und falls 
sich eine therapeutische Konsequenz ergibt, soll 
man den Primärtumor suchen (Schilddrüsensonogra- 
fie, HNO-ärztliche Untersuchung, Bronchoskopie, 
Ösophagogastroduodenoskopie, Koloskopie, Rekto- 
skopie, Untersuchung der Haut, bei Männern Untersu- 
chung der Prostata, bei Frauen der Mammae und des 
inneren und äußeren Genitales). Die Positronen- 
Emissions-Tomografie (s.S. 153) kann helfen, die 
Diagnostik zu verkürzen. Wenn kein Primärtumor 
zu finden ist, muss ein Lungenherd exstirpiert und 
histologisch untersucht werden. 
Differenzialdiagnosen I Das Problem von Lungen- 
rundherden ist die vielfältige Ätiologie, z.B. entzünd- 
liche Herde (Tuberkulom, Pneumonie, Pleuraerkran- 
kungen, Aspergillom), gutartige Tumoren, malignen 
Tumoren (Lymphom, Sarkom, Karzinom) und Gefäß- 
erkrankungen (arteriovenöse Fistel, Varixknoten). 
Therapie | Ziel der Therapie ist die Heilung (kurative 
Metastasenchirurgie), wenn: 
= 1. der Primärtumor saniert und rezidivfrei ist und 
= 2. die Lungenmetastasen die einzige Rezidiv- 
lokalisation darstellen. 
Weitere Therapieoptionen sind z.B. Kleinraumbe- 
strahlung bei wenigen, symptomatischen Herden, 
Chemotherapie; je nach Histologie des Primärtumors 
oder der Metastase), antihormonelle Therapie bei po- 
sitivem Rezeptorstatus und '?'Jod bei jodspeichern- 


den Schilddüsenkarzinom-Metastasen. 
In den meisten Fällen bleibt eine symptomorientierte 
palliative Behandlung. 


Abb. 3.43 Lungenmetastasen im Röntgen-Thorax bei 
Teratokarzinom des Hodens 


3.11 Erkrankungen der Pleura 

& 

ws Key Point 
Die Erkrankungen des Pleuraraums stellen 
uns vor vielfältige diagnostische Heraus- 
forderungen. Eine Erkrankung wie 
der Spannungspneumothorax ist akut, 
das Pleuramesotheliom auf längere Sicht 
lebensbedrohlich. 


3.11.1 Pneumothorax 

Definition und Ätiologie I Eine Luftansammlung im 
Pleuraraum bezeichnet man als Pneumothorax. Tritt 
er infolge einer bekannten Grunderkrankung (z.B. 
COPD, Asthma bronchiale, Tuberkulose, interstiteller 
Lungenkrankheit) auf, bezeichnet man ihn als „se- 
kundär“. Er kann „spontan“ entstehen (ohne zu- 
nächst erkennbare Ursache; z.B. nach Platzen eines 
Emphysembläschens), als Folge eines medizinischen 
Eingriffs (iatrogen) oder nach Fremdeinwirkung 
(traumatisch). Beim „offenen“ Pneumothorax ist 
die Thoraxwand eröffnet, beim „inneren“ Pneumo- 
thorax die Pleura visceralis. 

Pathogenese I Die Adhäsionskraft des Pleura-Flüssig- 
keitsfilms reißt ab, es entsteht ein luftgefüllter Spalt 
und die Lunge beginnt zu kollabieren. 

Ein kleines Pleuraleck wird sich spontan schließen, 
daher kollabiert die Lunge nur partiell (Mantelpneu- 
mothorax), bei größeren Pleuralecks entsteht ein 
kompletter Pneumothorax. 

Wenn die Pleuraöffnung als Ventil wirkt (inspirato- 
risch dringt Luft in den Pleuraspalt, exspiratorisch 
verschließt sie sich), entsteht ein Spannungspneumo- 
thorax (Notfall): Als Folge wird das Mediastinum 
zur gesunden Seite verschoben, die gesunde Lunge 
komprimiert und der venöse Rückfluss zum Herzen 
blockiert. 

Klinik I Oft geben die Patienten einen kurzen stechen- 
den Schmerz an, danach Belastungsdyspnoe, später 
Ruhedyspnoe mit Tachypnoe und Zyanose. Es kann 
Husten auftreten. Eine Hypotonie mit Tachykardie 
und gestauten Halsvenen spricht für einen Span- 
nungspneumothorax. 

Ein offener traumatischer Pneumothorax ist miteiner 
Lungenverletzung verbunden, d.h. man findet Blut in 
der Pleurahöhle (Hämatopneumothorax) und der Pa- 
tient hustet Blut (Hämoptyse). Bei Lecks an der Me- 
diastinalseite kann es zum Mediastinalemphysem 
(s. S. 205) kommen. 

Diagnostik I Typisch ist abgeschwächtes Atem- 
geräusch mit hypersonorem Klopfschall. Der Rönt- 
gen-Thorax zeigt den Pneumothoraxspalt (Abb. 3.44) 
und sollte in Exspiration durchgeführt werden; 
beim Spannungspneumothorax sieht man zusätzlich 
die Mediastinalverschiebung zur gesunden Seite und 
das tiefstehende Zwerchfell auf der betroffenen Seite. 


Abb. 3.44 Pneumothorax rechts (Röntgen-Thorax, Pneumo- 
thoraxspalt []) 


In Zweifelsfällen weist die thorakale CT den Luftspalt 

nach. Eine Blutgasanalyse gibt Auskunft über die Be- 

einträchtigung des Gasaustausches. 

D 

A Praxistipp 
Bei Verdacht auf Pneumothorax wird ein 
Röntgen-Thorax angefertigt und der Patient 
unverzüglich dem (Thorax-)Chirurgen 
vorgestellt, der die Indikation zur Drainage 
stellt und diese einlegt. 


Therapiel Ein Spannungspneumothorax ist ein 
lebensbedrohlicher Notfall. Man muss sofort punktie- 
ren (s.S. 154), am besten legt man direkt eine Drai- 
nage (2. Interkostalraum medioclaviculär). 

Bei einem sehr kleinen Pneumothoraxspalt (Mantel- 
pneumothorax < 2 cm) wartet man ab. 

Bei Husten gibt man Antitussiva, um größere Druck- 
schwankungen zu vermeiden. 

Größere Pneumothoraces werden drainiert, es dauert 
einige Tage bis die Luft resorbiert ist. Der Verlauf wird 
klinisch und durch Röntgen-Thorax kontrolliert. Falls 
sich die Lunge nicht entfaltet, muss das Pleuraleck 
thorakoskopisch verschlossen werden. 
Spontanpneumothoraces rezidivieren in einem Drit- 
tel der Fälle. Dann sollte man thorakoskopisch die Ur- 
sache beseitigen (z.B. Emphysemblasen; Abb. 3.45). 


3.11.2 Pleuraerguss 

Definition | Ansammlung von Flüssigkeit in der Pleu- 
rahöhle. 

Ätiologie und Pathogenese I Eiweißarme Pleuraer- 
güsse (Transsudate) findet man bei Linksherzinsufii- 
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Abb. 3.45 Emphysemblase (Bulla; *) in subpleuraler 
Lokalisation mit erhöhtem Pneumothoraxrisiko 


zienz, schwerer Rechtsherzinsuffizinez, Leberzir- 
rhose, nephrotischem Syndrom und Peritonealdia- 
lyse. 

Eiweißreiche Pleuraergüsse (Exsudate) können durch 
Tumoren entstehen, z.B. Pleuramesotheliom, Mam- 
makarzinom, Bronchialkarzinom, Ovarialkarzinom, 
maligne Lymphome. Entzündliche Ursachen sind 
z.B. Pneumonie, Tuberkulose, Pankreatitis oder Auto- 
immunerkrankungen. Zu den Exsudaten zählen auch 
Hämatothorax (Einblutung) oder Chylothorax (Ein- 
riss des Ductus thoracicus). 

Klinik I Ein Pleuraerguss verursacht Belastungs-, spä- 
ter Ruhedyspnoe. Atemabhängige oder -unabhängige 
Thoraxschmerzen und Husten können auftreten. 
Diagnostik I Bei der körperlichen Untersuchung fin- 
det man eine Dämpfung mit schwachem bis fehlen- 
dem Atemgeräusch und aufgehobenem Stimmfremi- 
tus. 

Der bildhafte Nachweis der Ergussflüssigkeit gelingt 
mit den verschiedenen Verfahren erst ab einer be- 
stimmten Menge: Per Sonografie ab ca. 100 ml als „li- 
quide Separation“ der Pleurablätter, im Röntgen-Tho- 
rax sieht man ab ca. 500 ml meist eine „Ellis-Damoi- 
seau-Linie“. Die thorakale CT weist Ergüsse ab ca. 
70 ml als halbmondförmige Flüssigkeitsansammlung 
basal nach (Abb. 3.46). 

Eine diagnostische Pleurapunktion (s. S. 154) ist erfor- 
derlich, wenn es keine klinische Erklärung gibt. Diese 
wird nach dem in Tab. 3.21 gezeigten Schema unter- 
sucht. In etwa 60% der Fälle erhält man so eine Diag- 
nose, ansonsten wird eine thorakoskopisch gewon- 
nene Pleurabiopsie erforderlich. 


Im Pleurapunktat immer nach Tumorzellen suchen, 
um eine eventuelle bösartige Ursache nicht zu über- 
sehen. 
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| Tabelle 3.21 | 3.21 


_Pleuraerguss: Untersuchungsschema, mögliche Befunde und Ursachen 


Methode Parameter/Befund 
Inspektion Unkomplizierte Exsudate oder Transsudate sind 
3 hellgelb („bernsteinfarben”) und klar. 


blutige Flüssigkeit 


Ursachen 


Hämatothorax (Hämatokrit > 50% des Blut-Hämato- 
krits) z. B. nach Trauma 


hämorrhagischer Erguss z. B. bei Tumoren, Lungen- 
embolie, Tuberkulose 


trüber Erguss ist zellreich (nach Zentrifugieren klar) 


milchiger Erguss enthält Fette 


Eiter (mit faulig fötidem Geruch) 

| Biochemie Pleura-Totalprotein (TP) : Serum-TP > 0,5 
Pleura-LDH : Serum-LDH > 0,6 
Pleuraglukose <60 mgjdl 
Pleura-pH 72-70 E 
Pleura-pH < 7,0 


Zytologie Neutrophilenvermehrung 
Monozytenvermehrung 
Lymphozytose 


Eosinophile (selten) 


| Man sucht im Pleurapunktat immer nach Tumorzel 


4 


ee 


Abb. 3.46 Pleuraerguss bei Mammakarzinom (thorakales 

CT): halbmondförmige Flüssigkeitsansammlung rechts, in der 
rechten Brust zeigt sich eine ausgedehnte, diffus infiltrierende =- 
Raumforderung 


Therapie | Transsudate haben extrapulmonale Ur- 
sachen (s.o.), die kausal behandelt werden müs- 
sen. Exsudate bedürfen einer differenzierten Behand- 
lung: 


Chylothorax (Triglyzeride > 110 mg/dl) 
Pseudochylothorax (Cholesterin > 200 mg/dl) 
Pleuraempyem 

Exsudat (1. Exsudat-Kriterium nach Light) 
Exsudat (2. Exsudat-Kriterium nach Light) 


Infektionen, Kollagenosen 


parapneumonischer Erguss (s. u.) 


Pleuraempyem (Pyothorax; Indikation zur chirurgi- 
schen Therapie) 


akute Entzündung 
chronische Entzündung 


Tuberkulose, Tumoren 


_Pleuraasbestose, Churg-Strauss-Syndrom, Dressler- 
Syndrom, Pneumothorax, durch Medikamente verur- 
sacht 


len. 


Mikrobiologie Der Bakteriennachweis erfordert natives Material, das ohne Verzögerung im Labor eintrifft. 


parapneumonischer Erguss und Pleuraempyem: 
Ein Drittel aller Pneumonien geht mit einem 
parapneumonischen Erguss einher. Pleura-pH- 
Werte über 7,2 sprechen für einen unkomplizier- 
ten Verlauf. Bei pH-Werten zwischen 7,2 und 7,0 
empfiehlt sich eine einfache Thoraxdrainage. 
Falls die feste Konsistenz des Fibrins den Abfluss 
stört, kann man eine intrapleurale Fibrinolyse 
mit z.B. Streptokinase durchführen. Bei pH-Wer- 
ten < 7,0 muss eine Saugspüldrainage durchge- 
führt werden. 

maligner Pleuraerguss: Man kann regelmäßig zur 
Entlastung punktieren, besser ist eine Pleurodese: 
Durch Instillation von zytostatischen oder sklero- 
sierenden Substanzen (Bleomycin, Talkum, Tetra- 
zyklin) induziert man eine Pleuritis, wodurch 
beide Pleurablätter verkleben. 

Chylothorax: Wenn der Ductus thoracicus nicht 
chirurgisch verschlossen werden kann, wird drai- 
niert und durch Diät (spezielle fettmodifizierte 
Kost) versucht, den Druck auf den Ductus thoraci- 
cus zu vermindern. Oft wird eine Pleurodese 
durchgeführt. 


FALLBEISPIEL 


Vorgeschichte: Eine 69-jährige Frau wird vom Gynäko- 
logen geschickt: Sie ist dort in Behandlung wegen 
eines Mammakarzinoms. Während der Tumor selbst 
nach Operation und adjuvanter Chemotherapie in Kon- 
trolle schien, entwickelte sich eine zunehmende Atem- 
not. 

Untersuchung: Perkussion und Auskultation zeigen 
eine deutliche Dämpfung mit fehlendem Atemge- 
räusch und Stimmfremitus links basal. Im Röntgen-Tho- 
rax lässt sich eine Verschattung mit Ellis-Damoiseau- 
Linie links basal nachweisen, die Sonografie zeigt eine 
liquide Separation des linken lateralen und subpulmo- 
nalen Pleuraraums. Die Punktionsflüssigkeit erweist 
sich als steriles Exsudat (Pleura-Totalprotein 4,3 g/dl 
bei Serum-Totalprotein 6,1 g/dl) und enthält Zellen 
des bekannten Mammakarzinoms. 

Diagnose: Maligner Pleuraerguss bei Mammakarzi- 
nom. 

Verlauf: Erneut wird eine Chemotherapie begonnen. 
Da dennoch wegen Atemnot 1 x wöchentlich der Pleu- 
raerguss punktiert werden muss, erfolgt die Pleuro- 
dese-Behandlung mit Talkum. Danach sistierte der Er- 
guss, die Atemnot tritt nicht mehr auf. Nach Abschluss 
der sechsmonatigen Chemotherapie ist die Patientin 
ausreichend belastbar. 


3.11.3 Pleuramesotheliom 

Definition I Der genuine mesenchymale maligne 
Tumor der Pleura heißt Pleuramesotheliom. 
Epidemiologie und Ätiologie! Bei über 90% der 
Erkrankungen lässt sich eine Asbestexposition nach- 
weisen, meist im Sinn einer Berufskrankheit (BeKV- 
Nr. 4105), die Latenzzeit (Zeitspanne zwischen Expo- 
sition und Erkrankung) beträgt bis zu 30 Jahre. Pro 
Jahr werden bei uns etwa 1000 neue Fälle von asbest- 
verursachtem Pleuramesotheliom registriert. 
Histologie/Einteilung | Man unterscheidet histolo- 
gisch zwischen epithelialen und mesenchymalen 
(fibrosarkomatösen) Tumoren, wobei der epitheliale 
Typ als „bösartiger“ angesehen wird; er kann auch 
Fernmetastasen setzen. 

Beide Typen wachsen anfangs entlang thorakaler 
Strukturen (parietale, mediastinale und viszerale 
Pleura, Thoraxwand und Zwerchfell), später wachsen 
sie (per continuitatem) in Leber, Niere, Mediastinum 
ein, befallen Peritoneum und Perikard und breiten 
sich entlang von Punktionskanälen und Operations- 
nähten aus. Lymphknotenmetastasen sind selten. 
Klinik I Pleuramesotheliome sind jahrelang asympto- 
matisch. Typische erste Symptome sind Atemnot 
durch Pleuraergüsse und Thoraxschmerzen (fast 
immer besteht ein Pleuraerguss). In Spätstadien sind 
die perforierenden Tumormassen tastbar, es entwi- 
ckelt sich eine ausgeprägte Tumorkachexie mit erhöh- 
ter Temperatur und Schweißausbrüchen. 
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Basisdiagnostik | Berufsanamnese, Röntgen-Thorax 
Diagnostik I Die empfindlichsten bildgebenden Me- 
thoden sind Thoraxsonografie und thorakale CT 
(Abb. 3.47). Endgültig kann die Diagnose nur histolo- 
gisch mit Hilfe der Thorakoskopie (s.S. 154) gestellt 
werden. Zum Staging sind thorakale und abdominale 
CT notwendig. 

Anhand der TNM-Klassifikation (Tab. 3.22) werden fol- 
gende klinische Stadien unterscheiden: 

= Stadium la: T1a NO MO 

— Stadium Ib: T1b NO MO 

— Stadium Il: T2 NO MO 

— Stadium Ill: alle T3, alle N1 und N2 

= Stadium IV: alle T4, alle N3, alle M1. 

Therapie I Beim Mesotheliom ist die Schmerzthera- 
pie extrem wichtig. 

Die kurative Behandlung in den Tumorstadien la und 
Ib besteht in der radikalen (extrapleuralen) Pleuro- 
pneumonektomie (inkl. Entfernung von ipsilateralem 
Perikard und Zwerchfell) mit adjuvanter Strahlenthe- 


| Tabelle 3.22 | 3.22 


Pleuramesotheliom: TNM*-Schema 


Klassi- 
fikation 


Beschreibung 


Tumor limitiert auf die ipsilaterale parietale 
Pleura 


Tumor der ipsilateralen parietalen Pleura mit 
Streuherden auf der viszeralen Pleura 


Tumorausbreitung ipsilateral auf der viszeralen 

und parietalen Pleura mit 

= Infiltration der Zwerchfellmuskulatur 

= und/oder konfluierender Ausbreitung auf der 
viszeralen Pleura mit Einbezug der Lappen- 
spalten 

= und/oder kontinuierlicher Tumorinfiltration 
ins angrenzende Lungenparenchym 


T3 Tumorausbreitung auf sämtliche ipsilateralen 
Pleuraanteile mit Infiltration 
— der Fascia endothoracica 
= und/oder des mediastinalen Fettgewebes 
— und/oder der Thoraxwand (solitär) 
= und/oder des Perikards (nicht transmural) 


T4 Tumorausbreitung auf sämtliche ipsilateralen 
Pleuraanteile mit Infiltration 
= disseminierter Infiltration der Thoraxwand 
= und/oder Durchbruch in das Peritoneum, die 
Mediastinalorgane, die Wirbelsäule 


keine regionalen Lymphknotenmetastasen 


ipsilaterale bronchiale oder hiläre Lymph- 
knotenmetastasen 


subkarinale oder ipsilateral mediastinale 
Lymphknotenmetastasen 


kontralaterale mediastinale oder supraklaviku- 
läre Lymphknotenmetastasen 


keine Fernmetastasen 


Fernmetastasen 


*T = Tumor, N = Lymphknoten, M = Metastasen 
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Abb. 3.47 Pleuramesotheliom links (thorakale CT): Der linke 
Hemithorax ist ausgekleidet von einer Mesotheliomschicht 
(hellgrau, d. h. kontrastmittel-aufnehmend), die die Erguss- 
flüssigkeit (dunkelgrau, d. h. ohne Kontrastmittel) umschließt 


rapie (s.S. 116). Alle Zugangswege ins Mesotheliom 
werden bestrahlt, um einen Durchbruch per continui- 
tatem zu verhindern. 

In höheren Stadien können durch palliative Chemo- 
therapie; z.B. Cisplatin + Pemetrexed) in etwa 50% 
die o. g. Symptome beeinflusst und kontrolliert wer- 
den. 

Prognose I Pleuramesotheliome werden meist in den 
Stadien III und IV diagnostiziert, dann beträgt die 
mittlere Überlebenszeit 12-18 Monate. Nach kurati- 
ver Operation (Stadien la und Ib) mit adjuvanter 
Strahlentherapie beträgt die mittlere Überlebenszeit 
2 Jahre. 


3.12 Erkrankungen des Mediastinums 

KO 

ws Key Point 
Das Mediastinum ist wegen seiner Lage ein 
diagnostisch problematischer Ort. Deshalb 
werden Mediastinitis, Mediastinalemphysen 
oder mediastinale Tumoren oft sehr spät 
erkannt. 


3.12.1 Mediastinitis, Mediastinalfibrose 
Definition | Entzündliche Erkrankung des Media- 
stinums. 

Ätiologie und Pathogenese I Die akute Mediastinitis 
wird durch eine akute bakterielle Infektion ausgelöst, 
wobei die Errger z.B. durch Perforation des Ösopha- 
gus durch Tumoren, Fremdkörper, Eingriffe, schweres 
Erbrechen oder durch Infektionen benachbarter Or- 
gane ins Mediastinum gelangen. 

Die chronische Mediastinitis kann durch Mykobakte- 
rien, Actinomyces, Kryptokokken (in Amerika auch 
Histoplasma) verursacht sein. Hier sind Infektionen 
der Nachbarorgane die Hauptursache. Eine progres- 
sive Mediastinalfibrose, d.h. eine Narbenbildung 
des ganzen Mediastinums kann als Folgeerkrankung 


Abb. 3.48 Fibrosierende Mediastinitis: Unscharfe Dichtean- 
hebung paratracheal und parakaval mit fibröser Einengung der 
V. cava superior ( 4 ) und konsekutivem Syndrom der V. cava. 
Intensive Kontrastierung der kollateralisierenden V. azygos 
(Pfeilspitzen) 


der chronischen Entzündung (oder idiopathisch) auf- 
treten. Sämtliche Organe und Strukturen innerhalb 
des Mediastinums, d.h. Vena cava, Perikard, Ösopha- 
gus und Bronchien, werden eingeengt (Abb. 3.48). 
Klinik I Die akute Mediastinitis bietet ein hoch fieber- 
haftes Krankheitsbild mit Tachykardie und Hypoto- 
nie. Es kann zu Perikarditis, Rekurrensparese und 
Phrenikusparese kommen. Die chronische Mediasti- 
nitis geht mit subfebrilen Temperaturen, Müdigkeit 
und Schwäche einher. Bei der Mediastinalfibrose 
werden V. cava, Perikard, Ösophagus und Bronchien 
eingeengt und es kann eine pulmonale Hypertonie 
(s.S. 191) auftreten. 

Diagnostik I Die thorakale CT ist die diagnostische 
Standardmethode (Abb. 3.49). Zum Nachweis der Ent- 
zündung dienen die Marker im Blut (Leukozytose, 
BSG! und CRP?). Ein mikrobiologischer Erreger- 
nachweis ist anzustreben. Dazu wird CT-gesteuert 
punktiert oder eine Mediastinoskopie durchgeführt. 
Therapie I Die Infektion behandelt man erregerge- 
recht antibiotisch oder antimykotisch. Bei der akuten 
Mediastinitis erfolgt die Antibiotikaapplikation intra- 
venös, die Bakterieneintrittspforte muss chirurgisch 
verschlossen und das Mediastinum drainiert werden. 
Prognose | Die akute Mediastinitis hat eine hohe 
Letalität (19-47%). Die Prognose der chronischen 
Mediastinitis hängt von der Entwicklung einer 
Mediastinalfibrose ab. 


Abb. 3.49 Akute Mediastinitis (Spiral-CT, koronare Rekon- 
struktion): Verbreitertes Mediastinum mit Lufteinschlüssen 


3.12.2 Mediastinalemphysem 

Definition I Luftansammlung im Mediastinum. 
Ätiologie und Pathogenese I Die Luft gelangt entwe- 
der aus der Lunge durch einen Einriss der Pleura vis- 
ceralis auf der mediastinalen Seite oder auf anderem 
Wege (Ösophagus, Haut, Bronchien) ins Mediastinum. 
Oft findet sich gleichzeitig ein Pneumothorax 
(s. S. 200). „Spontan“ entsteht er z.B. bei körperlicher 
Anstrengung, Hustenattacken, heftigem Erbrechen, 
Gebärenden oder Tauchern. 

Von einem sekundären Emphysem spricht man, 
wenn es nach Eingriffen (Operationen an Hals 
und Mediastinum, zahnärztliche Eingriffe, Fremd- 
körperentfernungen aus Ösophagus oder Bronchien) 
oder im Rahmen von Darmperforationen, schweren 
Asthmaanfällen oder einer Beatmungstherapie ent- 
steht. 

Klinik I Die Luft steigt nach apikal und verursacht am 
Hals, an der oberen Thoraxapertur und im Gesicht als 
Hautemphysem subkutane Schwellungen. Man ertas- 
tet einen luftkissenartigen Befund mit deutlichem 
Knistern. Oft kommt es zur Dysphonie und Atemnot. 
Komplikationen I Akute Mediastinitis (s. S. 204). 
Diagnostik | Eine thorakale CT zeigt das Ausmaß der 
Veränderung und oft auch die Ursache. Bei Verdacht 
auf innere Verletzungen ist eine Ösophagoskopie 
oder Bronchoskopie erforderlich. 

Therapie I Die ursächliche Therapie des Lecks besteht 
darin, einen zu hohen intrabronchialen Druck (z.B. 
bei Beatmung) abzustellen, bei Asthma bronchiale 
die bronchospasmolytische Therapie zu optimieren, 
gastrointestinale Lecks zu verschließen und einen 
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evtl. gleichzeitigen Pneumothorax zu drainieren 
(wenn beide Pleurablätter dicht anliegen, kann sich 
das mediastinale Leck verschließen). 

Der Patient sollte möglichst wenig husten (Antitus- 
siva). Durch Ersatz von Stickstoff durch Sauerstoff in 
der mediastinalen Luft wird die Resorption erheblich 
beschleunigt. Man gibt deshalb kontinuierlich Sauer- 
stoff über die Nasensonde (4-8 l/min). Unter diesen 
Maßnahmen klingt das Mediastinalemphysem inner- 
halb weniger Tage ab. 

Prognose I Bei unkompliziertem Verlauf ist die Prog- 
nose gut. Wenn sich die Ursache des Media- 
stinalemphysems nicht beseitigen lässt, besteht 
erhebliche Infektionsgefahr. Dann bestimmt die 
akute Mediastinitis (s.S. 204) die Prognose. 


3.12.3 Mediastinaltumoren 

Ätiologie I Primäre Mediastinaltumoren sind selten 
und eine heterogene Krankheitsgruppe. Je nach ana- 
tomischer Lokalisation sind verschiedene tumor- 
ähnliche Strukturen in der Bildgebung zu erwarten 
(Tab. 3.23). Am häufigsten sind mit je etwa 20% 
Thymome, Lymphome und neurogene Tumoren. 
Klinik | Kleinere Mediastinaltumoren verursachen 
keine Symptome, sondern werden zufällig entdeckt. 
Bei großen Tumoren kommt es zur Verdrängung 
von Nachbarorganen und somit zu Schluckstörungen, 
Husten, Heiserkeit (N. laryngeus recurrens), Atemnot 
mit Stridor, Zwerchfellhochstand (N. phrenicus), 
Herzbeschwerden, oberer Einflussstauung. Nur das 
Thymom (s.u.) kann spezifischere Symptome verur- 
sachen. 

Diagnostik I Die thorakale CT wird durch Kernspinto- 
mografie, transösophageale Sonografie und Broncho- 
skopie ergänzt. Den Verdacht auf intrathorakale 
Struma kann die Szintigrafie erhärten. 
Problematisch ist die histologische Sicherung der 
Diagnose: Wenn der Tumor einer Thorakoskopie 
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| 


Mediastinaltumoren: Einteilung nach Lokalisation 
(Kompartimente) 


Kompartiment Tumoren 


oberes Epithelkörperchenadenome, Thymome, 
Schilddrüsentumoren, Lymphome und 


Keimzelltumoren 


Thymome, Schilddrüsentumoren, Lym- 
phome und Lymphknoten-Metastasen, 
Keimzelltumoren, Paragangliome oder 
Perikardzysten 


vorderes 


mittleres Lymphome und Lymphknoten-Metas- 
tasen, Paragangliome, bronchogene 


Zysten oder Osophagusdivertikel 


hinteres neurogene Tumoren (Schwannome, 
Neurofibrome, Ganglioneurome, 
Neuroblastome), Paragangliome, 


gastroenterale Zysten 
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ES 


(s.S. 154) oder transthorakalen Nadelbiopsie nicht 
zugänglich ist, bleiben transösophageale oder per- 
bronchiale Nadelbiopsie, Mediastinoskopie oder pa- 
rasternale Mediastinotomie. 

Therapie | Je nach Ätiologie unterscheidet sich die 
Therapie grundlegend. 


Thymom 

Epidemiologie I Etwa 20% aller Mediastinaltumoren 
sind Thymome. Das mittlere Alter der Patienten ist 
40 Jahre. 

Histologie/Einteilungl Die WHO-Klassifikation 
unterscheidet drei histologische Typen, die mit den 
in Tab. 3.24 genannten Merkmalen assoziiert sind. 
Klinik I In bis zu 40% besteht eine Assoziation mit 
Myasthenia gravis (Sehstörungen, Ptosis, Dysphagie, 
Muskelschwäche und Müdigkeit). Die Tumorexpan- 
sion kann Dyspnoe und Vena-cava-superior-Syndrom 
auslösen. Selten bestehen erhöhte Temperatur, 
Schwitzen und Gewichtsverlust. Als Paraneoplasie 
können Hypogammaglobulinämie, Anämie und Leu- 
kopenie auftreten. 

Diagnostik I Anhand der Bildgebung (Abb. 3.50) kann 
ein Thymom oft zutreffend vermutet werden. Wenn 
möglich, sollte eine Biopsie erfolgen, um anhand der 
histologischen Klassifikation die Therapie planen zu 
können. Das Staging beruht auf thorakaler und abdo- 
mineller CT. 

Therapie | Wenn technisch möglich, soll ein Thymom 
operativ entfernt werden. In geeigneten Fällen kann 
eine neoadjuvante Chemotherapie (s.S. 117) die Ope- 
rabilität verbessern. Falls Tumorreste verbleiben, wird 
eine adjuvante Strahlentherapie durchgeführt. 
Prognose I Hauptsächlich abhängig vom histo- 
logischen Typ (und damit der Tumorausbreitung): A- 
Thymome haben ein Fünfjahresüberleben von 100%, 
B-Thymome 70-90%, C-Thymome (Thymuskarzi- 
nome) < 25%. 


| Tabelle 3.24 | 3.24 


Thymom: WHO-Klassifikation 


Typ Merkmale | 

A-Thymom meist abgekapselt, zeigen kein infiltratives 
Wachstum und verursachen keine Metas- 
tasen 

B-Thymom können örtlich infiltrieren und intrathorakal 
metastasieren 

CThymom hochmaligne Karzinome mit infiltrativem 


Wachstum, verursachen auch Fernmetas- 
tasen 


Abb. 3.50 Thymom: In der Spiral-CT mit i. v. Kontrastmittel- 
injektion sieht man einen weichteildichten Tumor in der 
Thymusloge mit zentraler Verkalkung. Eine Infiltration von 
Umgebungsstrukturen ist nicht erkennbar 
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Fatale Wendung 


Endoskopiebefund im akuten Schub der Colitis ulcerosa 


Die Ätiologie der chronisch entzündlichen Darmerkran- 
kungen ist noch unbekannt, sie konnte weder für Mor- 
bus Crohn noch für Colitis ulcerosa erforscht werden. 
Interessant ist das folgende Phänomen: Weiße Bevöl- 
kerungsgruppen erkranken an Colitis ulcerosa viermal 
häufiger als Farbige. 


Soziale Schwierigkeiten 

Volker A., Lehrer an einer öffentlichen Schule, hat es 
mit seiner chronisch entzündlichen Darmerkrankung 
nicht leicht. Während der Schübe muss er bis zu zehn- 
mal am Tag die Toilette aufsuchen. Manchmal hat er 
das Gefühl, dass seine Kollegen deswegen über ihn 
tuscheln. 


Die Erstdiagnose 

Herr A. erkrankte mit 30 Jahren an Colitis ulcerosa. Als 
Referendar hatte er mehrere Lehrproben innerhalb kur- 
zer Zeit. Den ersten Schub der Erkrankung schreibt er 
dem damaligen Stress zu. Bis zu zwölfmal am Tag 
musste er auf die Toilette, und jedes Mal sah er Blutauf- 
lagen auf den Stühlen. Schleunigst ging er zum Arzt. 
Die Koloskopie und die Schleimhautbiopsie, die dieser 
veranlasste, lieferten den Befund einer Colitis ulcerosa. 
Nach der Therapie mit Prednisolon, 5-Aminosalicyl- 
säure (5-ASA), später Ciclosporin A sowie einer Ste- 
roid-Dauertherapie über zwei Jahre hoffte Volker A., 
dass die Erkrankung besiegt sei. Als Schubprophylaxe 
nahm er das Immunsuppressivum Azathioprin ein. 


Drei Jahre lang war der Lehrer beschwerdefrei. Dann 
änderte sich die Situation. 

„Denken Sie daran: Es könnte schlimmer sein“, ver- 
sucht der Gastroenterologe Dr. Z. den verzweifelten 
Mann aufzumuntern. Volker A. findet das nicht lustig. 
„Wissen Sie, es ist schon der dritte Schub seit der letz- 
ten Remission.“ Bauchschmerzen und -krämpfe plag- 
ten ihn, er hatte Fieber und blutige Durchfälle. Seine 
Dauertherapie mit 7,5 mg Prednisolon und 3 g 5-ASA 
reicht nicht aus, um ihn vor neuen Schüben zu bewah- 
ren. Der Lehrer weiß nicht mehr weiter. 


Neue Therapie 

Dr. Z. will dem Patienten helfen: „Wir können eine alter- 
native Therapie ausprobieren. Neue Studien haben 
kürzlich deren Wirksamkeit gezeigt“, sagt der Arzt. 
Er denkt dabei an die Therapie mit dem monoklona- 
len Antikörper Infliximab. Volker A. willigt in den Thera- 
pieversuch ein. Da Infliximab als Infusion verabreicht 
wird, will die Behandlung gut geplant sein. Die erste 
Infliximab-Gabe findet gleich, die nächste zwei Wo- 
chen und die darauf folgende sechs Wochen später 
statt. Jedes Mal kommt der Lehrer in die Klinik, um 
sich die Infusion für zwei Stunden anlegen zu lassen. 
Schon nach der dritten Gabe des monoklonalen Anti- 
körpers geht es ihm deutlich besser. Nach wenigen Wo- 
chen stellt der Gastroenterologe schon eine endoskopi- 
sche Besserung fest: Die Darmschleimhaut ist jetzt 
glatt mit einigen wenigen Erosionen. Nach weiteren 
zwei Monaten beginnt der Arzt eine Reduktion der Ste- 
roiddosis des Patienten. Später lässt er die Steroide 
sogar ganz aus. 

Mit der neuen Therapie ist Volker A. zufriedener denn 
je. Er muss keine Pillen mehr schlucken, sondern 
kommt alle acht Wochen zur Infusion in die Klinik- 
Ambulanz. Er hat 1-2 geformte Stühle pro Tag, kein 
Blut im Stuhl und keine Bauchschmerzen. Endosko- 
pisch ist seine Schleimhaut geheilt. Der Patient fühlt 
sich wohl. 


Unberechenbare Krankheit 

Doch die Erkrankung ist erbarmungslos: Nach einer 
zehnmonatigen Remission kommt Volker A. wieder 
mit Symptomen in die Klinik: Wegen einer akuten Pan- 
kolitis und toxischem Megakolon muss er operiert wer- 
den. Die Chirurgen führen eine Rektokolektomie mit 
einer Pouch-Anlage durch. Die Colitis ulcerosa gilt 
somit als geheilt. 


Gastroenterologie 
.1 Leitsymptome 


Key Point 

Viele Symptome, die bei gastroenterologi- 
schen Erkrankungen auftreten, können ihren 
Ursprung in anderen Organsystemen haben. 
So muss z. B. bei Übelkeit und Erbrechen 
auch an Erkrankungen wie Myokardinfarkt, 
Diabetes, Urämie und Glaukomanfall gedacht 
werden. Bei Frauen im gebärfähigen Alter 
kann eine Schwangerschaft der Auslöser 

der Beschwerden sein. 


4.1.1 Übelkeit und Erbrechen 

Übelkeit und Erbrechen sind häufige, meist uncharak- 
teristische Begleitsymptome zahlreicher unterschied- 
licher Erkrankungen (symptomatische Therapie: s. S. 
210). Beim Erbrechen wird im Gegensatz zur Regur- 
gitation saurer Magen- und evtl. auch Dünndarm- 
inhalt erbrochen. Die häufigsten Ursachen stellen 
eine akute Gastritis oder eine Gastroenteritis, eine 
Alkoholintoxikation, eine Nahrungsmittelintoleranz 
oder Medikamente dar. 


Vorgehen bei unklarem Erbrechen 

Diagnostische Probleme treten meist dann auf, wenn 
Übelkeit und Erbrechen vordergründig sind und keine 
Beziehung zu anderen spezifischeren Symptomen 
hergestellt werden kann. 


Anamnese 

Im Vordergrund steht die Anamnese, besonders unter 

Berücksichtigung folgender Gesichtspunkte: 

— Erbrechen akut oder chronisch 

= Grund- und Vorerkrankungen, Gravidität? 

= Begleitsymptome: Gewichtsverlust, Fieber, abdo- 
minelle Schmerzen, Diarrhö, Ikterus, Schwindel, 
Seh- und Hörstörungen 

— Umgebungserkrankungen (z.B. Familie, Alters- 
heim), Reiseanamnese 

= Medikamente, Alkohol-, Nikotin- und Drogenkon- 
sum 

— Zeitpunkt des Erbrechens: 
° morgens: Gravidität, Alkoholabusus, Urämie 
e unmittelbar postprandial: funktionelle Nah- 

rungsmittelintoleranz, Ulkuskrankheit, Gastri- 


tis 
« 6-12 Stunden nach Nahrungsaufnahme: bei 
Magenausgangsstenose durch Ulkus oder 


Tumor oder bei Motilitätsstörungen (z. B. diabe- 
tische Gastroparese, s.S. 322); häufig gleich- 
zeitig vom Patienten empfundene Erleichterung 
nach dem Erbrechen 
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— Aussehen und Geruch des Erbrochenen: 

e unverdaute Nahrung ohne bitteren Geruch: kein 
Erbrechen, sondern Regurgitation, z.B. bei Öso- 
phaguserkrankungen 

e fäkales Erbrechen: mechanischer Ileus 

« Beimengungen von Hämatin (entsteht durch die 
Einwirkung von Salzsäure auf Hämoglobin) 
oder Blut: bei oberer gastrointestinaler Blutung 
(s. S. 576) 

= schwallartiges Erbrechen ohne vorausgehende 

Übelkeit: bei intrakranieller Drucksteigerung, Ma- 

genausgangsstenose oder gastrointestinaler Blu- 

tung. 


Körperliche Untersuchung 

Bei der körperlichen Untersuchung sollten beachtet 

werden: abdomineller Befund (Druckschmerz, Ab- 

wehrspannung, Resistenzen, Bruchpforten, Auskulta- 

tion der Darmgeräusche), rektale Untersuchung, Aus- 

kultation von Herz und Lunge, Nystagmus? Koordina- 

tionsstörung? Meningismus? Exsikkosezeichen (als 

Folge des Erbrechens)? 

®© 

A Praxistipp 
Sind nach Anamnese und körperlicher 
Untersuchung sowie entsprechenden Symp- 
tomen (z. B. Drehschwindel, Sehstörungen, 
Augenschmerzen, Ohrensausen, Paresen) 
internistische Erkrankungen unwahrschein- 
lich, Veranlassung einer entsprechenden 
fachübergreifenden Konsultation. 


Basisdiagnostik 

Bei weiterhin bestehender Unklarheit wird eine Basis- 

diagnostik durchgeführt. Sie setzt sich zusammen 

aus: 

= Labor: BSG, Blutbild, Blutzucker, Kreatininkinase 
(CK), Transaminasen, Bilirubin, alkalische Phos- 
phatase (aP), Lipase, Kreatinin, Elektrolyte, Quick/ 
INR, Urinstatus, hCG-Test 

— EKG, Abdomensonografie. 


Erweiterte Diagnostik 
Die weitere Diagnostik erfolgt in Abhängigkeit vom 
Verdacht (Tab. 4.1). 


Komplikationen des Erbrechens stellen Dehydrata- 
tion, Elektrolytentgleisung, Aspiration und eine 
metabolische Alkalose (HCl-Verlust des Magens) dar. 
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| Tabelle 4.1 


— gastroduodenale Ulkuskrankheit Gastroskopie 
— Magenkarzinom Gastroskopie 


= Z. n. Magenresektion, Motilitätsstörungen Anamnese 
(z. B. bei diabetischer Gastroparese) 


— Hepatitis Transaminasen, Hepatitis-Serologie 
— Gallenwegserkrankungen Sonografie 


= Subileus und Ileus Röntgen-Abdomenübersicht 
— akutes Abdomen Klinik (s. S. 211) 


zentralnervöse Ursachen 


— erhöhter Hirndruck (oft Erbrechen ohne Übelkeit) nach Hirntrauma, Schädel-CT, Augenhintergrund 
z.B. bei Hirntumoren und -blutungen, Meningitis 


Anamnese 


= vestibuläre Störungen: z. B. Morbus Meniere Klinik: Nystagmus, Hörstörung 


— Hyperparathyreoidismus cat 


Medikamente bzw. Toxine: Alkohol, Digitalis, Zytostatika, Opiate, Anamnese, Medikamentenspiegel 
Antibiotika, Eisen- und Kaliumpräparate, Theophyllin, Schwermetall- 
vergiftung u. a. 


= Myokardinfarkt (v. a. inferiore Lokalisation) CK, CK-MB, Troponin, EKG 


= Glaukom Anamnese: Augenschmerzen 


= akute Pyelonephritis Klinik, Urinstatus 


— Anorexia nervosa provoziertes Erbrechen 


— andere psychische Ursachen (z. B. Depression, Angst) Anamnese, Ausschlussdiagnose 


Therapie = Antihistaminika (insbesondere bei Kinetosen): 
Je nach Dauer und Ausmaß des Erbrechens besteht z.B. Dimenhydrinat 

ggf. Behandlungsbedarf. Neben der Therapie einer = Dopaminantagonisten: z.B. Metoclopramid und 
evtl. vorliegenden Grunderkrankung steht die Flüssig- Domperidon 

keits- und Elektrolytsubstitution im Vordergrund. Ein = Serotoninantagonisten (insbesondere bei onkolo- 
Alkaloseausgleich sollte bei länger anhaltendem Er- gischen Patienten): z.B. Ondansetron, Tropisetron, 
brechen durchgeführt werden. Granisetron oder 

Verschiedene Substanzklassen können symptoma- — Neuroleptika: z.B. Trifluorpromazin. 

tisch angewendet werden: Erbrechen infolge Hirndrucksymptomatik spricht oft 


gut auf Steroide an. 


Bei bekannter „Reisekrankheit“ sowie durch Zyto- 
statika bzw. radiatioinduziertem Erbrechen ist eine 
prophylaktische Therapie indiziert. 


4.1.2 Akutes Abdomen 
Grundlagen 
Ein „akutes Abdomen“ ist eine meist in Zeitnot 
getroffene Bezeichnung für akut auftretende, sich 
rasch verschlimmernde abdominelle Schmerzen, wel- 
che aufgrund der potenziellen Lebensgefahr eine ra- 
sche Klärung und häufig eine chirurgische Therapie 
erforderlich machen. 

Die Leitsymptome sind Spontanschmerzen, die un- 

terteilt werden in: 

— viszeral: dumpf, krampfartig an Intensität zu- und 
abnehmend (= kolikartig), oft schlecht lokalisier- 
bar und 

— somatisch: scharf oder brennend, meist gut lokali- 
sierbar sowie 

Abwehrspannung (lokalisiert: in der Region des 

erkrankten Organs; diffus: im gesamten Abdomen 

[= Peritonismus], zusammen mit Entzündungszei- 

chen Symptom einer diffusen Peritonitis), Übelkeit 

und Erbrechen, schlechter Allgemeinzustand und 
begleitende Symptome wie Fieber, Unruhe, Schon- 
atmung, Diarrhö oder Wind- und Stuhlverhalt, Exsik- 
kose, Kollaps, Schock. Zeichen einer peritonealen Rei- 
zung ist sowohl die Dehnung als auch die Erschlaffung 
des Peritoneums mittels Klopfen und Loslassen nach 

Eindrücken des Abdomens (sog. Klopf- bzw. Loslass- 

schmerz). 

Die Einteilung erfolgt nach dem Schweregrad und der 

zur Diagnostik verbleibenden Zeit: 

= perakutes Abdomen: Vernichtungsschmerz, brett- 
hartes Abdomen, Schock 

= akutes Abdomen: heftige, evtl. bei der Erstunter- 
suchung bereits abklingende Bauchschmerzen, 
Peritonismus, Kreislauflabilität 

= subakutes oder unklares Abdomen: persistie- 
rende oder abklingende Bauchschmerzen mit ge- 
ringerer peritonealer Mitbeteiligung und ohne 
Kreislaufbeteiligung. 


Häufige Ursachen 

Bei jüngeren Patienten verursacht meist eine akute 
Appendizitis ein akutes Abdomen, bei älteren Patien- 
ten liegt meist ein (Sub-)lleus (s. S. 214) in Folge von 
inkarzerierten Hernien, Briden (bindegewebige Ver- 
wachsungen), Tumoren, intestinalen Durchblu- 
tungsstörungen oder Koprostase (Kotstauung im 
Dickdarm) vor. 

Weitere Ursachen stellen u.a. Cholezystolithiasis, 
Cholezystitis, Cholangitis, akute Pankreatitis, Nieren- 
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kolik, Divertikulitis, Ulkus- oder Divertikelperfora- 
tion, Gastroenteritis, Myokardinfarkt (insbesondere 
bei inferiorer oder posteriorer Lokalisation) und gy- 
näkologische Ursachen (Extrauteringravidität, Adne- 
xitis, Ovarialzystenruptur und -torsion) dar. 


Vorgehen 

Bei einem akuten Abdomen ist von Anfang an die Zu- 
sammenarbeit mit dem Chirurgen obligat. Die Stufen- 
diagnostik und das Vorgehen in Abhängigkeit von 
Schweregrad und Verlauf bzw. der zur Diagnostik ver- 
bleibenden Zeit sind in Tab. 4.2 aufgeführt. 


Anamnese 

Zunächst wird die Schmerzanamnese erhoben. Sie 
beinhaltet Fragen zu folgenden Gesichtspunkten: 

= Schmerzbeginn und -verlauf, Typen: 

« Perforationsschmerz: akut beginnend und hef- 
tig, evtl. vorübergehendes Abklingen, später Pe- 
ritonismus (S.0.), z. B. bei Ulkus-, Gallenblasen-, 
Divertikelperforation, Mesenterialinfarkt 

e Kolikschmerz: an Intensität zu- und abneh- 
mend, z.B. bei Gallen- oder Nierenkolik, mecha- 
nischer Ileus 

« Entzündungsschmerz: langsam zunehmend, 
z.B. bei Appendizitis, Cholezystitis, Divertikuli- 
tis, Pankreatitis 

— Schmerzlokalisation (Abb. 4.1) 
= Schmerzausstrahlung (v.a. bei 

Schmerz): 

« vom rechten Oberbauch in den rechten Rücken: 
z. B. bei Cholezystitis 

« von der Oberbauchmitte in die rechte Schulter: 
z. B. beim Ulcus duodeni 

e von der Oberbauchmitte in den Rücken: z. B. bei 
akuter Pankreatitis 

e rechter oder linker Unterbauch mit Ausstrah- 
lung in die Leiste: z. B. bei perforierten Kolontu- 
moren, Ovarialzysten oder Tubargravidität 


| Tabelle 4.2 | 4.2 

naa : 
Maßnahmen und Stufendiagnostik bei akutem 
Abdomen 


Verlauf 


somatischem 


Diagnostik 


perakut = Anamnese und körperliche Untersuchung 

= Venenverweilkanüle 

= Labor: BSG, CRP, Blutbild, Blutzucker, Lipase, 
CK, GOT, yGT, Kreatinin, Elektrolyte, Quick] 
INR, PTT, Urinstatus, BGA, Kreuzblut 


= Abdomensonografie 


zusätzlich: 

= Magensonde 

—EKG 

= Röntgen: Abdomenübersicht, Thorax 

= in Abhängigkeit vom Verdacht: Gastroskopie, 
Abdomen-CT, Angiografie 


akut 


zusätzliche Untersuchungen in Abhängigkeit 
vom Verdacht (Tab. 4.3) 


subakut 
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Rippenbogen rechts 


Pleuritis 


Leberzystenruptur/-einblutung 
Raumforderungen der Leber 
Cholezystitis 

Gallenkolik 

Ulcus duodeni 

Lungenembolie 


Aneurysma dissecans 
Hinterwandinfarkt 
funktionelle Beschwerden 
Ulcus ventriculi 

Gastritis 

Reflux 

Ösophagus-, Magenkarzinom 
Pankreatitis (Caput) 
Pankreaskarzinom 
Lungenembolie 


Rippenbogen links 


Pleuritis 
Milzruptur/-einblutung 
Lungenembolie 


Appendizitis 
Kolonkarzinom 
Harnleiterstein 


Appendizitis 
entzündliche Darmerkrankung 


©&— Nabel 


Mesenterialinfarkt 
funktionelle Beschwerden 


Divertikulitis 
Kolonkarzinom 
Harnleitersteine 
Appendizitis 


Adnexitis 
Divertikulitis 
Kolonkarzinom 


Adnexitis Zystitis 

Appendizitis Divertikulitis 

Kolonkarzinom Prostatitis 
Appendizitis 


Leistenband rechts 


Abb. 4.1 
können in jeder Region Schmerzen verursachen 


« rechte oder linke Flanke mit Ausstrahlung in die 
Leiste oder ins äußere Genitale: z. B. bei Nieren- 
oder Uretersteinen 

— den Schmerzen vorausgehende Ereignisse, z. B.: 

e Alkoholkonsum: z.B. bei akuter Pankreatitis 

e fettreiches Essen: z.B. bei Gallenkolik 

e wiederholte postprandiale Schmerzen: z.B. bei 
mesenterialer Ischämie. 

Weiterhin werden in der Anamnese abgefragt: 

= Stuhlgang: wann zuletzt? Konsistenz, Farbe, 
Menge, Blut? 

= Miktion: Beschwerden? 

= Menstruationsanamnese: Gravidität möglich? 

= Medikamente: v. a. NSAID 

= Nikotin- und Alkoholkonsum 

— Begleitsymptome: z. B. Fieber, Übelkeit, Erbrechen, 
Kollapsneigung sowie 

= Vor- und Grunderkrankungen. 


Körperliche Untersuchung 
Zunächst wird der Allgemeinzustand des Patienten 
beurteilt. Dazu werden herangezogen: 


Leistenband links 


Schmerzlokalisation bei Erkrankungen, die ein akutes Abdomen verursachen können: Porphyrie, Ileus und Meteorismus 


= Körperhaltung: 

e unruhig: z.B. Gallen- oder Nierenkolik 

e gekrümmt: z.B. Pankreatitis, Appendizitis 

= Hautfarbe: 

e Blässe: z.B. bei Anämie infolge intraabdominel- 
ler Blutung oder bei sympathikotoner Reaktion 
unterschiedlicher Genese 

e Hyperpigmentierung: bei Morbus Addison 

— (beginnende) Schockzeichen: Blutdruckabfall, Ta- 
chykardie, Blässe. 

Die Untersuchung des Abdomens setzt sich aus meh- 

reren Komponenten zusammen: 

= Inspektion: Vorwölbungen, Narben nach früheren 
Operationen 

— Palpation: 

e Bauchdecken: weich, eindrückbar, generali- 
sierte oder lokalisierte Abwehrspannung? 

« Klopf- oder Loslassschmerz 

e Bruchpforten (z.B. indirekte, direkte Leisten- 
hernie, Femoralhernie, Nabelhernie, Rektus- 
diastase, Spieghel-Hernie, Narbenhernie): ge- 


schlossen, offen, reponibel, irreponibel (Ver- 
wachsungen), inkarzerierte Hernie? 
= Auskultation aller 4 Quadranten: 
e verstärkte Darmgeräusche: Enterokolitis 
« metallisch klingende Darmgeräusche: mechani- 
scher Ileus 
« fehlende Darmgeräusche: paralytischer lleus bei 
Mesenterialinfarkt oder reflektorisch bei Pank- 
reatitis, Nierenkolik oder Stoffwechselstörun- 
gen 
— Perkussion: Meteorismus? (z.B. beim Ileus). 
Bei einem Patienten mit akutem Abdomen muss auch 
eine rektale Untersuchung erfolgen. Sie findet am 
besten in Seitenlage oder Steinschnittlage statt. Typi- 
sche Befunde sind: 
= druckschmerzhafter Douglas-Raum: z.B. bei Ap- 
pendizitis, Adnexitis 
= Blut am Fingerling: z.B. bei Mesenterialinfarkt 
(Ulzeration der ischämischen Darmmukosa mit 
konsekutiver Blutung) 
= palpable Resistenz: z.B. Rektumkarzinom mit 
mechanischem Ileus. 
Die Untersuchung des Thorax besteht aus Perkussion 
und Auskultation von Herz und Lunge. Daraus können 
sich Hinweise auf Herzinsuffizienz, Pneumonie oder 
Pleuritis ergeben. 
Bei einer Appendizitis lassen sich oft typische Appen- 
dizitiszeichen nachweisen (Abb. 4.2): 
= initial häufig epigastrische oder periumbilikale 
Schmerzen, welche sich später in den rechten Un- 
terbauch (McBurney- und Lanz-Punkt) verlagern, 
dort typischerweise lokale Abwehrspannung (lo- 
kale Peritonitis) 
— rektal-axilläre Temperaturdifferenz > 0,8 °C 
= Psoasschmerz: Schmerzen bei Bewegung des 
rechten Oberschenkels, besonders bei Überstre- 
ckung (linksseitig auch bei Divertikulitis) 
— Blumberg-Zeichen = kontralateraler Loslass- 
schmerz: rechtsseitige Unterbauchschmerzen bei 
schneller Druckentlastung links 


Mc Burney-Punkt 
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= Rovsing-Zeichen: Schmerzen im rechten Unter- 
bauch bei retrogradem Ausstreichen des Dick- 
darms und 
— Douglas-Schmerz: bei Palpation von rektal. 
D 
A Praxistipp 
Die klinische Symptomatik kann z. B. bei 
retrozökaler Lage der Appendix (Abwehr- 
spannung kann fehlen), geriatrischen 
Patienten oder Diabetikern (häufig symptom- 
armer Verlauf) atypisch sein. 


Laboruntersuchungen und apparative 
Basisdiagnostik 
Laboruntersuchungen I Bei allen Patienten mit aku- 
tem Abdomen werden die Entzündungsparameter 
(BSG, CRP), Blutbild, Blutzucker, Lipase, CK, GOT, 
LDH, yGT, Bilirubin, Kreatinin, Elektrolyte, Quick/ 
INR, PTT und BGA bestimmt. Im Urin werden Status 
und Sediment, hCG und Porphobilinogen untersucht. 
Bei Symptomen vereinbar mit einer Blutung sollte 
Blutgruppe und Kreuzblut abgenommen werden 
(s.S. 115). 
EKG I Zum Ausschluss eines Myokardinfarkts. 
Abdomensonografiel Zur Beurteilung z.B. von 
Raumforderungen, Lymphknoten, Perforationen, 
Flüssigkeitsarealen. 
Röntgen-Abdomenübersicht I Es können vielfältige 
Befunde dargestellt werden: 
— freie Luft bei Perforation 

e im Stehen: subphrenische Luftsicheln 

e in Linksseitenlage: freie Luft im Bereich der 

rechten seitlichen Bauchwand 

= Spiegelbildungen beim Ileus 
= Koprostase? Verkalkungen? (Steine) 
Röntgen-Thorax I Zeichen der Herzinsuffizienz und 
eine Pneumonie können nachgewiesen werden. 
Frühzeitig sollte die Kontaktaufnahme zum Chirurgen 
und ggf. eine operative Intervention erfolgen. Die er- 
gänzende Diagnostik richtet sich nach der Verdachts- 
diagnose (Tab. 4.3). 


Rovsing-Zeichen 


Spina iliaca 
anterior superior 


Lanz-Punkt 


Nabel 


Blumberg-Zeichen 


Abb. 4.2 Appendizitis: typische klinische 
Zeichen 
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| Tabelle 4.3 


Verdachtsdiagnose wegweisende Untersuchungen 
perakutes Abdomen: 


= dissezierendes oder rupturiertes Aortenaneurysma 
= Leber- und Milzruptur Sonografie 


— Ruptur einer Pankreaspseudozyste 


= perforierte Divertikulitis Röntgen-Abdomenübersicht, Sonografie 
— Mesenterialinfarkt Anamnese, Klinik (s. S. 250), Angiografie 
— akute Cholezystitis, ggf. mit Steinabgang aP, yGT, Bilirubin, Sonografie 


= Lungenembolie D-Dimere, Lungenszintigrafie oder Spiral-CT, ggf. Pulmonalisangiografie 


= Bleivergiftung Berufsanamnese, Blutspiegel 


Differenzialdiagnose — Der paralytische Ileus umschreibt die Lähmung 
Die Differenzialdiagnose des akuten Abdomens ist in der Darmperistaltik. Die Symptomatik ist abhängig 
Tab. 4.3 aufgeführt. von der Ursache. 

— Der mechanische Ileus kann durch eine Verlegung 
4.1.3 Ileus des Darmlumens erfolgen (Obturationsileus) oder 
Grundlagen durch eine Strangulation von Darmlumen und der 
Man unterscheidet den mechanischen Ileus vom pa- dazugehörigen Mesenterialgefäße (Strangula- 
ralytischen Ileus: tionsileus). Hauptsymptome sind Erbrechen, 


Abdominalschmerzen, Meteorismus, Stuhl- und 
Windverhaltung. 


Bei lleusverdacht ist von Anfang an die 
Zusammenarbeit mit dem Chirurgen obligat. 


Vorgehen bei lleusverdacht 

Anamnese 

Bei der Anamneseerhebung sollten folgende Punkte 

erfragt werden: 

= Beginn der Beschwerden: plötzlich oder allmäh- 
lich? 

= Schmerzlokalisation 

= Erbrechen: wie oft? Beschreibung: Speisereste 
oder fäkulent 

= Stuhlgewohnheiten, Zeitpunkt des letzten Stuhl- 
gangs, Windverhaltung? 

— Voroperationen und Vorerkrankungen: z.B. Karzi- 
nome. 


Körperliche Untersuchung 
Die körperliche Untersuchung gestaltet sich wie dieje- 
nige beim akuten Abdomen (s. S. 211). Besonders zu 
achten ist auf: 
= Allgemeinzustand: Exsikkose, Schocksymptoma- 
tik 
= Laparotomienarben 
— Abdomenpalpation: Resistenzen? Druckschmerz? 
Abwehrspannung? Bruchpforten? 
= Abdomenauskultation (alle 4 Quadranten): 
« metallisch klingende Darmgeräusche: mechani- 
scher Ileus 
e fehlende Darmgeräusche: paralytischer Ileus 
oder späteres Stadium des Strangulationsileus 
— Perkussion: Meteorismus? 
rektale Untersuchung. 


Weitere Maßnahmen 

Zur Blutabnahme und zu therapeutischen Zwecken 

wird dem Patienten ein intravenöser Zugang gelegt: 

— Labordiagnostik: BSG, Blutbild, Blutzucker, Lipase, 
CK, GOT, yGT, Kreatinin, Elektrolyte, Quick/INR, 
PTT, Urinstatus, BGA, Blutgruppe, Kreuzblut 

— Infusion: Elektrolytlösungen, bei Hypokaliämie 
Kalium-Substitution 

Die Patienten erhalten eine gastroduodenale Ablauf- 

sonde, es wird eine absolute Nahrungskarenz verord- 

net. 

Eine Röntgen-Abdomenübersicht im Stehen oder 

ggf. in Linksseitenlage wird angefertigt. Beim Ileus 

kann so die Lokalisation bestimmt werden: 

= hoher oder tiefer Dünndarmileus: anhand der Lo- 
kalisation der Spiegel (Abb. 4.3) 

= Dünndarm-/Dickdarmileus: anhand der Fiede- 
rung (Abb. 4.4). 
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hoher Dünndarmileus 


tiefer Dünndarmileus 


Abb. 4.3 Dünndarmileus, Schema einer Röntgen-Abdomen- 
übersicht. Die Lokalisation der Verschlusshöhe wird aus der 
Anordnung der gebildeten Spiegel deutlich 


w, 


4 


Dünndarmspiegel 


AN 


Dickdarmspiegel 


Abb. 4.4 Schema einer Röntgen-Abdomenübersicht. Die 
Unterscheidung zwischen Dünndarm- und Dickdarmileus ist 
anhand der unterschiedlichen Fiederung möglich 


In der Abdomensonografie (s. S. 223) ist möglicher- 
weise die Ursache des Ileus erkennbar (z.B. Tumor, 
Strangulation). Typische Befunde sind die fehlende 
Peristaltik beim paralytischen Ileus sowie die Pendel- 
peristaltik im Darmabschnitt vor dem Verschluss 
beim mechanischen Ileus. Durch die veränderte Peris- 
taltik werden die Galle und das Sekret u.a. aus dem 
Pankreas nicht ausreichend entleert und flüssigkeits- 
gefüllte Darmschlingen entstehen. Eine ödematöse 
Darmwand kann z.B. durch einen eingeschränkten 
Abfluss in den Mesenterialvenen entstehen und ist 
als wandverdickter Darmabschnitt erkennbar. 

EKG und Röntgen-Thorax werden als Basisdiagnostik 
zur Beurteilung der Operabilität durchgeführt, kön- 
nen aber auch Begleiterkrankungen ausschließen. 
Insbesondere beim Ileus aber auch bei der Diarrhö 
können durch Elektrolytverschiebungen im Serum 
lebensbedrohliche Arrhythmien auftreten. 
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| Tabelle 4.4 


Obturationsileus 


Strangulationsileus 


paralytischer Ileus 


Beginn allmählich akut abhängig von der Ursache 
Schmerzen kolikartig eher heftige Dauerschmerzen abhängig von der Ursache 
Meteorismus mäßig lokal diffus (Trommelbauch) 
Darmgeräusche verstärkt anfangs verstärkt, später fehlend fehlend (Totenstille) 
Allgemeinzustand wenig beeinträchtigt stark beeinträchtigt stark beeinträchtigt (Schock- 
(Schockgefahr) gefahr) 
Ursachen Hernien (40-50 %) häufiger: 
(Häufigkeit) postoperative Verwachsungen postoperativ, Peritonitis 
= Briden (20-30 %) (Perforation, Darmgangrän), 
Tumoren (10-15 %) Volvulus (10-15 %) reflektorich (pankreatitis, 
Verschiedenes (5-20 %): z. B. Invagination (5-10 %) Ban 2 
; ` peritoneale Blutung), mesen- 
Gallensteine, Kotsteine, Fremd- A nr 2 
= EA teriale Ischämie, Elektrolyt: 
körper, Divertikulitis, Morbus störinden 
Crohn, selten intestinale g i 
Pseudoobstruktion in Folge von Selen 
N bzw. Endokri i toxisches Megakolon, Sepsis, 
Euro- DAN. ENAOKEINOPAENIEN Urämie, Coma diabeticum u. a. 
oder unbekannten Ursachen. 
Therapie tumfunktion mit Überempfindlichkeit auf rektale 


Chirurgische Therapie bei mechanischem Ileus, 
Mesenterialinfarkt und paralytischem Ileus mit Peri- 
tonitis. 

Therapiemaßnahmen bei paralytischem (Sub-)lleus 
ohne Peritonitis: 

— Behandlung der Grunderkrankung 

= hohe Schwenkeinläufe (mehrmals/Tag) 

= bei Erfolglosigkeit medikamentöse Anregung der 

Darmperistaltik (i. v. Gabe in NaCl-Lösung): 

e Neostigmin (indirektes Parasympathomimeti- 
kum) + Dexpanthenol (Alkoholderivat der Pan- 
tothensäure) oder 

e Ceruletid (Cholezystokininagonist). 


Differenzialdiagnose 
Tab. 4.4 stellt die Unterschiede zwischen den einzel- 
nen lleusformen dar. 


4.1.4 Diarrhö 

Grundlagen 

Bei einer „echten“ Diarrhö sind die Stuhlgänge zu 
häufig (> 3/d), zu flüssig (> 75% Wasseranteil) und 
zu viel (> 250 g/d). 

Als „falsche“ (= paradoxe) Diarrhö (Überlaufdiarrhö) 
werden häufige, flüssige Stuhlgänge mit eher vermin- 
derter Gesamtmenge bezeichnet. Sie kommen v. a. bei 
stenosierenden Prozessen im distalen Kolon (Karzi- 
nom, Divertikulitis) mit prästenotischer Koprostase 
vor. 

Die Pseudodiarrhö entspricht einer erhöhten Stuhl- 
frequenz ohne pathologische Steigerung des Stuhlge- 
wichts (> 250 g/d). Häufig entsteht sie beim Reizdarm- 
syndrom oder infolge Dyschezie (= Störung der Rek- 


Dehnungsreize) bei Proktitis. 
Die Diarrhö wird nach der Dauer eingeteilt: 
— akut: Tage bis Wochen 
e die häufigsten Ursachen sind: Infektionen, 
Lebensmittelvergiftung, Medikamente 
— chronisch: > 3 Wochen 
e die häufigsten Ursachen sind: Reizdarmsyn- 
drom, Laktoseintoleranz, chronisch entzünd- 
liche Darmerkrankungen, Tumoren, exokrine 
Pankreasinsuffizienz, Infektionen, Medika- 
mente. 
Die chronische Diarrhö wiederum kann nach der 
Pathogenese eingeteilt werden in: 
= Malabsorptive Diarrhö: Eine Malabsorption tritt 
bei Laktoseinteroleranz, mukosalen Absorptions- 
störungen (Sprue, Morbus Whipple, Amyloidose, 
Infektionen, Morbus Crohn, Abetalipoproteinämie, 
Strahlenschäden, Ischämie) und Lymphabflussstö- 
rungen auf. 
= Osmotische Diarrhö: entsteht durch einen gestör- 
ten osmotischen Gradienten zwischen Darmlu- 
men und Darmwand. Sie wird durch osmotisch 
wirkende Laxanzien, einen Mangel an Laktase 
und anderen Disaccharidasen sowie nicht resor- 
bierbare Kohlenhydrate (Sorbitol, Laktulose, Poly- 
ethylenglykol) verursacht. Diese Form der Diarrhö 
bessert sich beim Fastenversuch. 
= Sekretorische Diarrhö: dieser Form liegt eine ver- 
mehrte Wasser- und Elektrolytsekretion zu- 
grunde. Die Ursachen stellen enterale Infektionen, 
chologene Diarrhö (z.B. nach Ileumresektion), 
Laxanzienabusus, chronisch entzündliche Darm- 
erkrankungen, neuroendokrine Tumoren (VIPom, 
Gastrinom, Karzinoidsyndrom), NSAID- und im- 


munsuppressivainduzierte Diarrhö dar. Die sekre- 

torische Diarrhö bessert sich nicht beim Fasten. 

Davon ausgenommen ist lediglich die Diarrhö bei 

Laxanzienabusus. 

« Exsudative Form der sekretorischen Diarrhö: 
Blut- und Schleimabgänge unabhängig von den 
Stuhlentleerungen. Kommt beim Kolonkarzi- 
nom oder beim villösen Adenom, invasiven Bak- 
terien, Viren, Pilzen und Parasiten vor. Entzünd- 
liche Ursachen der exsudativen Diarrhö sind 
chronisch entzündliche Darmerkrankungen, 
die mikroskopische und kollagene Kolitis und 
Krankheiten des Immunsystems (primäre und 
sekundäre Immundefekte, Nahrungsmittelal- 
lergien bzw. -unverträglichkeiten, eosinophile 
Gastroenteritis, Graft-versus-host-Disease). 

= Faktitielle Diarrhö: bei Münchhausen-Syndrom 
und Bulimie. 

= Hypermotile Diarrhö: kann durch das Reizdarm- 
syndrom, Hyperthyreose, diabetesassoziierte au- 
tonome Neuropathie, viszerale Neuromyopathien, 
Arzneimittel (Prokinetika), Amyloidose und post- 
operative abdominelle Verwachsungen ausgelöst 
werden. 

— Steatorrhö: (Fettstühle, Ausscheidung von Fett 
mit dem Stuhl >7 g/d), kann durch eine intralumi- 
nale Maldigestion hervorgerufen werden, die 
durch exokrine Pankreasinsuffizienz, bakterielle 
Fehlbesiedlung (z.B. postoperatives blind loop 
Syndrom), Lebererkrankungen und nach gastro- 
intestinalen Operationen (Cholecystektomie) ent- 
steht. 


An eine Überlaufdiarrhö als Folge einer ausgeprägten 
Koprostase (Kotstauung im Dickdarm) sollte man 
insbesondere bei bettlägerigen Patienten denken. 


Diagnostisches Vorgehen 

Anamnese | Aus Erkrankungsbeginn, Häufigkeit und 

Aussehen des Stuhlgangs lassen sich Rückschlüsse 

auf die Ursache der Symptomatik ziehen: 

= häufige wässrige Durchfälle meist ohne Fieber bei 
akuter infektiöser Diarrhö durch Vibrio cholerae, 
Salmonellen, toxinbildende E. coli, Noro- und Ro- 
taviren, Lamblien, Kryptosporidien (= nicht dysen- 
teritische Diarrhö) 

— weniger voluminöse, dafür eitrige und/oder blu- 
tige Stühle, meist mit Bauchschmerzen und Fieber 
bei akuter infektiöser Diarrhö durch Shigellen, 
Campylobacter, Yersinien, Clostridium difficile, 
bei Tropenrückkehrern auch Amöben (= dysenteri- 
tische Diarrhö) 
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= blutige Stühle auch bei ischämischer Kolitis, Colitis 
ulcerosa, Morbus Crohn, Tumoren sowie akut bei 
gastrointestinalen Blutungen (meist Teerstuhl) 
= voluminöse evtl. fettglänzende Durchfälle mit Me- 
teorismus bei Maldigestion und Malabsorption 
= häufige, flüssige Stuhlgänge mit eher verminder- 
ter Gesamtmenge bei Tumoren im distalen Kolon 
— intermittierende breiige, flüssige, schleimige Diar- 
rhö v.a. morgens und postprandial bei jahrelanger 
Anamnese (und stabilem Allgemeinzustand) 
spricht für eine funktionelle Genese. 
& 
A- Praxistipp 
Bei der Diarrhö ist im Rahmen der differen- 
zialdiagnostischen Abklärung neben der 
Auskultation der Darmgeräusche, der analen 
Inspektion und der digital-rektalen Palpation 
(u. a. Analsphinkterinsuffizienz) die Stuhlvisite 
(Inspektion des Stuhls) unerlässlich. Dazu 
muss der Patient in Ausnahmefällen stationär 
aufgenommen werden! 


Folgende Punkte gehören ebenfalls zur Anamnese- 

erhebung bei einem Patienten mit Diarrhö: 

— Gibt es weitere Personen im Umfeld mit ähnlichen 
Symptomen? 

= Beziehung der Diarrhö zur Nahrungsaufnahme: 
Besserung beim Fasten? (vgl. Grundlagen, s. o.) 

= Begleitsymptome: chronische Gewichtsabnahme, 
Abdominalschmerzen, Fieber, Mangelerscheinun- 
gen (z.B. Ödeme, Knochenschmerzen, vermehrte 
Blutungsneigung, Parästhesien) 

= Einnahme von Medikamenten, Genussmittel 

— Auslandsaufenthalte, Voroperationen (z.B. 
Magen- oder Darmresektion), Vorerkrankungen 
(z.B. Pankreatitis), Grunderkrankungen (z.B. Dia- 
betes mellitus). 

Körperliche Untersuchung I Allgemeinzustand (v.a. 

Exsikkose, Kachexie, Ödeme?), Abdominalbefund, 

rektale Untersuchung, Stuhlinspektion u.a. 

Akute Diarrhö I Vorgehen: Abb. 4.5. Bei schwerem 

Krankheitsverlauf ergänzende Bestimmung von BSG, 

CRP, Blutbild, Differenzialblutbild, Blutzucker, Kreati- 

nin, Elektrolyten. 

Chronische Diarrhö I Basisdiagnostik: Fastenversuch 

über 48 h oder Bestimmung des Stuhlgewichts: Eine 

Besserung der Diarrhö beim Fasten oder ein Stuhlge- 

wicht > 250 g/d spricht für eine malabsorptive Diar- 

rhö (Diagnostik: s.S. 246). 

Laboruntersuchung einschließlich Mikrobiologie je 

nach Verdacht (vgl. akute Diarrhö). Die Erregersuche 

im Stuhl schließt bakterielle, virale (Elektronenmik- 

roskopie, PCR) und parasitäre (Wurmeier) Erreger 

sowie Pilze ein. Zusätzlich: aP, yGT, Bilirubin, Serum- 

eisen, Cholesterin, Gesamteiweiß, Serumelektropho- 
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Akute blutige Diarrhö? Schweres Krankheitsbild? Andere Personen nn aa Diagnostische Vorgehen bei 
ebenfalls betroffen? Tätigkeit in der Lebensmittelverarbeitung? aküıter Diarthö 
|j nein 
Y 
Stuhlmikroskopie auf Symptomatische 
a | F 
Leukozyten Persistenz > 3 Tage Therapie 
(Nachweis spricht für 
invasive Infektion) 
| negativ positiv 
Y 
Je nach Verdacht Stuhluntersuchung | Je nach Verdacht Stuhluntersuchung auf Sal- 
auf Noroviren, Rotaviren, Amöben, monellen, Shigellen, Campylobacter, Yersi- 
Lamblien, Kryptosporidien u. a. nien, enteropathogene E. coli, Clostridium- 
(vgl. Tab. 4.5) diff.-Toxin 


rese, Quick/INR, TSH-basal, Abdomensonografie. Er- | MERKE | 


weiterte Diagnostik nach Verdacht (Tab. 4.6). Die endoskopische Abklärung einer chronischen 

Für eine organisch bedingte chronische Diarrhö spre- Diarrhö erfordert bei makroskopisch unauffälliger 
chen: Schleimhaut tiefe Dünndarmbiopsien, Stufen- 

— plötzlicher Beginn der Symptome biopsien im Kolon, ggf. tiefe Rektumbiopsien und die 
— Dauer der Symptome < 3 Monate Aspiration von Gallensaft. Daraus ergeben sich 

= kontinuierliche, auch nächtliche Diarrhö Hinweise auf Sprue, Morbus Whipple, Amyloidose, 
— erhöhtes Stuhlgewicht kollagene und Iymphozytäre (mikroskopische) Kolitis 
= Gewichtsverlust > 5 kg sowie Lamblien-Infektion. 


= pathologische Laborwerte: besonders BSG-Erhö- 
hung, erniedrigtes Hb, erniedrigtes Serumalbu- 


min Therapie 
= f Die kausale Therapie steht im Vordergrund: Shigellen 
R (s.S. 527), E. coli (s.S. 528), Salmonellen, Lambliasis 


X“ v Praxistipp 
Alleine die Darmreinigung vor geplanter 
Koloskopie kann in Abhängigkeit von der 


Ätiologie zur Beschwerdefreiheit führen! 


(s.S. 547), Amöbiasis (s.S. 555). Bei der kollagenen 
und der Iymphozytären Kolitis erfolgt ein Therapie- 
versuch mit Steroiden (ggf. Budesonid). 

Eine diabetesbedingte neuronale Diarrhö kann 
mittels Clonidin (a,-Rezeptorblocker) therapierbar 


Differenzialdiagnose ; 
sein. 


Akute (Tab. 4.5) und chronische (Tab. 4.6) Diarrhöen 
können eine Vielzahl an Ursachen haben. 


| Tabelle 4.5 


Verdachtsdiagnose wegweisende Untersuchungen 

infektiöse Diarrhö: | 

— Bakterien oder Bakterientoxine: Salmonellen, Shigellen, Campylobacter jejuni, entero- Erregerdiagnostik im Stuhl, 
pathogene E. coli, Legionellen, V. cholerae, Yersinien, Staphylokokken, Clostridien Serologie 


= Viren: v. a. Noro- (früher Norwalk-) und Rotaviren 
= Protozoen: Amöben, Lamblien, Kryptosporidien 
= Pilze: Candida, Aspergillus 


Lebensmittelvergiftung durch Enterotoxine: v. a. Staphylococcus aureus, Clostridium Klinik 
perfringens, Bacillus cereus 


Medikamente: v. a. Laxanzien, Antibiotika (v. a. im Rahmen einer antibiotikaassoziierten Anamnese 
Kolitis durch Clostridium difficile: s. S. 562), Eisenpräparate, Mg*'-haltige Antazida, Zyto- 
statika, Colchizin 


Genussmittel: ungewohnter oder übermäßiger Alkohol-, Nikotin- oder Kaffeegenuss Anamnese 


Intoxikationen: Arsen, Quecksilber, Pilzvergiftung (verdorbene Pilze, seltener Knollen- Anamnese 
blätterpilz-Vergiftung mit Abdominalkoliken, Brechdurchfällen und Leberzellnekrose) 


Nahrungsmittelallergie: v. a. Meeresfrüchte, Erdbeeren, Eier Anamnese 


| ischämische Kolitis 5. S. 249 


Verdachtsdiagnose 
Erkrankungen des Kolons: 
= Colitis ulcerosa, Morbus Crohn 


= ischämische Kolitis 


— Tumoren: Karzinome, villöse Adenome, maligne Lymphome 


= Strahlenkolitis 
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wegweisende Untersuchungen 


Koloskopie 
Angiografie 
Koloskopie 


Anamnese 


Erkrankungen, die häufig mit einer Maldigestion verbunden sind: 


= Z. n. Magenresektion 


= exokrine Pankreasinsuffizienz: chronische Pankreatitis, nach Pankreasresektion, 


Pankreas-CA 


= Cholestase: Verschlussikterus, intrahepatische Cholestase, primär biliäre 


Zirrhose 
= Gallensäuren-Verlustsyndrom: 


e Ileumresektion 


e Blindsacksyndrom mit bakterieller Fehlbesiedelung nach Magenresektion, 


Dünndarmadivertikel, Fistelbildungen 


Anamnese 


Sono, CT, Elastase-1-Bestimmung im Stuhl 


Bilirubin, aP, yGT, Sono 


Anamnese 


Anamnese, MR-Enteroklysma, H,-Atem- 
test 


Erkrankungen, die häufig mit einer Malabsorption verbunden sind: 


— Kurzdarmsyndrom nach Dünndarmresektion 
— einheimische Sprue, Morbus Whipple 

= Morbus Crohn 

= Amyloidose 

— Laktoseintoleranz 

= intestinale Lymphome 

endokrine Erkrankungen: 

= diabetische autonome Polyneuropathie 

= Hyperthyreose 

= VIPom 

= Zollinger-Ellison-Syndrom = Gastrinom 

= Karzinoidsyndrom 

Medikamente (vgl. Tab. 4.7 + NSAID-Langzeittherapie) 


eosinophile Gastroenteritis 


Kollagene und lymphozytäre (mikroskopische) Kolitis: chronisch wässrige 
Diarrhöen unbekannter Ätiologie, makroskopisch meist unauffälliger Befund 


Kollagenosen: v. a. progressive systemische Sklerose 


chronische Darminfektionen: 


= bakteriell-parasitäre Entzündungen: z. B. Askariden, Trichiuren, Strongyloiden, 


Amöben, Tbc, Yersinien, Lamblien 


Anamnese 

tiefe Duodenalbiopsie 
Koloskopie 
Rektumbiopsie 
Laktosetoleranztest 
Abdomen-CT 


Anamnese 

TSH-basal 

VIP im Plasma 

Serum-Gastrin 
5-Hydroxy-Indolessigsäure im 24-h-Urin 
Anamnese 

Endoskopie, Biopsie 


Endoskopie, Biopsie 


antinukleäre AK 


Erregerdiagnostik im Stuhl, Serologie; 
ggf. Endoskopie und Biopsie zur Erreger- 
diagnostik 


= opportunistische Infektionen bei AIDS: v. a. Kryptosporidien, Zytomegalievirus, 


Mykobakterien 


Reizdarmsyndrom 


Wenn der Pathomechanismus nicht geklärt werden 
kann bzw. keine effektive Therapie der Diarrhö mög- 
lich ist, ist ein empirisches Vorgehen sinnvoll (E. coli 
enthaltende Präparate zur Unterstützung der physio- 
logischen Darmflora, Pankreasenzyme, Eliminations- 
diät, etc. ). 

Bei einigen Patienten mit moderater Diarrhö, Fieber 
und Leukozytennachweis im Stuhl (bzw. Nachweis 
von Leukozytenproteinen wie Laktoferrin oder 


Ausschlussdiagnose 


Calprotectin) kann ein empirischer antibiotischer Be- 
handlungsversuch durchgeführt werden. In Einzelfäl- 
len können Polyethylenglykol und schwach wirksame 
Opiate wie Diphenoxylat und Loperamid bei mäßiger 
wässriger Diarrhö hilfreich sein. Bei schwereren Ver- 
laufsformen stellen Codein und Tinctura opii thera- 
peutische Optionen dar. Diese Motilitätshemmer ver- 
zögern die Toxinausscheidung und können z.B. bei 
chronisch entzündlichen Darmerkrankungen ein to- 
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xisches Megakolon verursachen. Unabdingbar ist so- 
wohl bei den schwereren akuten Verlaufsformen als 
auch bei den chronischen Verlaufsformen der Flüssig- 
keits- und Elektrolytersatz (z.B. Elotrans, Oralpädon, 
ggf. i.v. ). 

Eine Sonderform der Diarrhö stellt die pseudomem- 
branöse Kolitis dar, die Folge einer Antibiotikathera- 
pie ist. Je nach Schweregrad kann sie fulminant und 
letal verlaufen. Ursächlich ist eine Überbesiedlung 
mit Clostridium difficile bei eher multimorbiden 
Patienten. Oftmals Diskrepanz zwischen subjektiven 
Beschwerden und Schweregrad der Erkrankung. En- 
doskopische Diagnosesicherung und Verlaufsbeurtei- 
lung ist in der Regel indiziert. Therapie mit Metroni- 
dazol oral oder Vancomycin oral, in schweren Fällen 
auch in Kombination i.v. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: 30-jährige Patientin mit chronischer, nicht 
blutiger Diarrhö (ca. 8-mal pro Tag) und Gewichtsver- 
lust von 17 kg seit etwas mehr als einem Jahr (Körper- 
größe 177 cm, Körpergewicht 55,6 kg). Die Diarrhö 
besteht überwiegend nachts. Seit wenigen Wochen 
zunehmende Schluckbeschwerden, okzipitale Kopf- 
schmerzen und aktuell linksseitige Hypoglossusparese. 
Eine Diagnostik aufgrund der Beschwerden vor einem 
Jahr mit u. a. oberer Intestinoskopie, Koloskopie, Stuhl- 
kulturen und endokriner Abklärung war unauffällig. 
Körperliche Untersuchung: Keine Lymphadenopa- 
thie. Grobknotige Hepatomegalie mit 18 cm Durch- 
messer in der rechten Medioclavicularlinie. Hypoglos- 
susparese links. Digitale rektale Untersuchung unauf- 
fällig. Stuhl wässrig, verdaute Kost, ohne Schleim, 
ohne Blut. 

Prozedere: Unauffällige Befunde in MRT des Schädels, 
EEG, transkraniellem Ultraschall, Lumbalpunktion, 
elektrophysiologischen Untersuchungen des periphe- 
ren Nervensystems. 

Endoskopisch ausgeprägte Bulbitis und Duodenitis, 
kein histologischer Nachweis einer Sprue, eines Morbus 
Whipple, einer kollagenen Kolitis oder einer Amyloi- 
dose. Auch im subkutanen Fettgewebe histologisch 
kein Anhalt für eine Amyloidose. 

Die Sonografie der Leber ergibt multiple Raum- 
forderungen der Leber mit zentralen Nekrosen. Die 
Levovist-Sonografie (Ultraschall mit strahlenfreiem 
Kontrastmittel) demonstriert gut arterialisierte Tumo- 
ren, vereinbar mit einem neuroendokrinen Tumor. 
Die CT-Diagnostik zeigt Metastasen in Leber, Lymph- 
knoten und Skelett. Weitere Tumorsuche einschließlich 
Endosonografie des Pankreas und PET-CT unauffällig 
ohne Anhalt für Primärlokalisation. 

Octreotid- und MIBG-Szintigrafie mit Nachweis zahlrei- 
cher Läsionen deckungsgleich mit den CT-Befunden. 
Kein Anhalt für MEN. 

Gezielte PE einer Raumforderung der Leber zeigt histo- 
logisch ein malignes Karzinoid mit charakteristischen 


positiven Markern für Synaptophysin, CK8, Chromogra- 
nin A, Serotonin, neuronenspezifische Enolase. Prolife- 
rationsrate 10-70 % (low-high grade) in unterschiedli- 
chen Arealen. 

Labor: yGT 114 UJI, aP 432 U/I, LDH 349 UJI, ALT 95 UJI, 
AST 38 U/I, Gastrin i. S. 1093 pg/ml, 5-Hydroxyindol- 
essigsäure im 24-h-Urin 1260 mol/d. 

Diagnose: Metastasierter neuroendokriner Tumor mit 
Gastrinsekretion. 

Therapie: PPI, initial Sandostatin und Interferon. 
Verlauf: Wegen weiterem Progress binnen weniger 
Wochen Etoposid und Cisplatin und Yttrium-markierte 
Octreotid-Therapie (DOTATOC). Experimentelle thera- 
peutische Antikörper stehen zu diesem Zeitpunkt 
nicht zur Verfügung. Patientin verstirbt binnen eines 
Jahres an einem tumorbedingten Ileus und Miserere 
in Folge einer fulminanten Metastasierung (Leber- 
masse 5210 g autoptisch). 

Anmerkung: Nach Ausschluss eines gastrointestinalen 
Tumors gibt es neben einer paraneoplastischen und 
amyloidbedingten Diarrhö nur wenige Neoplasien, 
die eine chronische Diarrhö bedingen: Karzinoide, me- 
dulläres Schilddrüsenkarzinom, systemische Mastozy- 
tosen, endokrine Tumoren des Pankreas (PETs: Gastri- 
nome, VIPome, Glukagonome, Somatostatinome, kal- 
zitoninsezernierende PETs). 


4.1.5 Obstipation 
Definition | Die Obstipation ist definiert als < 3 Stuhl- 
entleerungen/Woche und ist typischerweise verbun- 
den mit zu harten Stühlen sowie Schwierigkeiten 
bei der Defäkation. 


Vorgehen bei chronischer Obstipation 

Anamnese | Die ersten Hinweise auf die Ursache er- 

geben sich bereits aus der Befragung des Patienten: 

— Stuhlfrequenz ohne Laxanzien: Differenzierung 
zwischen tatsächlicher Obstipation und übertrie- 
benen Ansprüchen des Patienten an die Stuhlfre- 
quenz (Abb. 4.6) 

= Stuhlbeschaffenheit: Konsistenz (wechselnd?), 
Farbe (z.B. acholischer Stuhl bei Verschlussikte- 
rus), Blutbeimengungen (z.B. Hämorrhoiden, Di- 
vertikelblutung, Kolonkarzinom) 

= Dauer der Obstipation, ggf. bei habitueller Obsti- 
pation Dauer der Änderung des Stuhlverhaltens 

= Schmerzen bei der Defäkation 

= Ernährungsgewohnheiten: geringe Trinkmenge 
und geringer Anteil an Ballaststoffen in der Nah- 
rung können zur Obstipation führen 

= Genussmittel: Nikotin- und Alkoholkonsum als 
mögliche Zeichen einer Fehlernährung 

= Medikamente: gezielt nach Laxanzien fragen. 

Körperliche Untersuchung I Einschließlich Abdo- 

menpalpation (Resistenzen?) und Auskultation, Anal- 


Mundspeicheldrüsen 


Leber 
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(Duodenum) 
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Entleerungszeiten 


Speiseröhre 


Magen 


Dünndarm 


Dickdarm 


Mastdarm 


Abb. 4.6 Passagezeiten im Gastrointestinaltrakt 


inspektion (Fissur mit schmerzhaftem Stuhlverhalt?), 

rektale Untersuchung und Stuhlinspektion. 

Laboruntersuchungen I BSG, Blutbild, Blutzucker, 

Kreatinin, Na*, K*, Ca?*, TSH-basal, Urinstatus, okkul- 

tes Blut im Stuhl. 

Bildgebung I Abdomensonografie. 

Endoskopie I Proktoskopie, Koloskopie in Abhängig- 

keit vom Verdacht (Tab. 4.7). 

Konsile I Gynäkologische Untersuchung bei Frauen. 

Funktionsdiagnostik | Durchführung bei Patienten, 

bei denen allgemeine konservative Therapiemaßnah- 

men fehlgeschlagen sind. Untersuchungen: 

— Bestimmung der Kolontransitzeit: Gabe röntgen- 
dichter Marker in Kapselform, nach einer Woche 
Röntgen-Abdomenübersicht. Pathologisch: > 20% 
verbliebene Marker. 

— Defäkografie: röntgenologische (Video-)Überwa- 
chung der Defäkation mit Kontrastmittel. Durch- 
führung z. B. bei V. a. Anismus (s. u.) oder Rektozele 
(Aussackung des Rektums und der hinteren Schei- 
denwand nach ventral bei Descensus uteri). 


Differenzialdiagnose 
In Tab. 4.7 ist dargestellt, welche Untersuchungen bei 
entsprechender Verdachtsdiagnose wegweisend sind. 


Therapie 

Therapeutische Möglichkeiten: Kausale Therapie 
wenn möglich. Weglassen obstipierender Medika- 
mente. Ballaststoffreiche Kost (Vollkornbrot, Obst, Ge- 


müse, Früchte, Getreide) mit reichlicher Flüssigkeits- 
zufuhr (> 2 l/d). Körperliche Bewegung als Defä- 
kationsreiz. Kolonmassage, Akkupunktur, Akkupres- 
sur. Laxanzien sollten nur kurzfristig eingesetzt 
werden, da ein Abusus u.a. zu einer Hypokaliämie 
führen kann, welche wiederum eine Obstipation be- 
günstigt. Osmotisch wirksame Laxanzien wie Lein- 
samen, Laktulose, Polyethylenglykol. Salinisch wirk- 
same Laxanzien wie Magnesiumsulfat, Natriumsulfat. 
Lokale Suppositorien oder Klysmen, ggf. manuelle 
Entfernung von Kotballen. 


4.2 Diagnostik 

KO 

> Key Point 
Die Iuminale Diagnostik mittels Ösophago- 
gastroduodenoskopie und Ileokoloskopie 
ermöglicht es, den überwiegenden Anteil an 


gastrointestinalen Erkrankungen abzuklären. 


4.2.1 Anamnese und körperliche Untersuchung 
Aus der Anamnese kann man z.B. Hinweise auf die 
Ursache einer gastrointestinalen Infektion infolge 
eines Auslandsaufenthaltes entnehmen. Familien- 
anamnestisch können insbesondere hereditäre As- 
pekte und Infektionen innerhalb der Familie erfasst 
werden. Mittels Inspektion sind z.B. Kratzspuren 
bei Pruritus erfassbar. Die Palpation ermöglicht die 
Organgrößen bei Hepatomegalie und Splenomegalie 
zu beurteilen und gibt Aufschluss über die Oberfläche 
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| Tabelle 4.7 


j Idiagı bstipatii | 
Verdachtsdiagnose wegweisende Untersuchungen 


vorübergehende Obstipation: 
= im Zusammenhang mit anderen Krankheiten: z. B. Nieren-, Gallenkolik, Pankreatitis 
— durch äußere Einflüsse: z. B. Ortswechsel, Immobilisation, Kostwechsel 


= im Rahmen einer Schwangerschaft Anamnese 


Anamnese 
(Ausschlussdiagnose, ggf. 
Funktionsdiagnostik) 


chronische (habituelle) Obstipation: jahrelang andauernde Obstipation funktioneller bzw. 
idiopathischer Genese, z. B. im Rahmen eines Reizdarmsyndroms, einer primär verlang- 
samten Kolonmotilität oder eines gestörten Defäkationsablaufs (= Anismus). Begünstigung 
durch schlackenarme Kost und mangelnde Flüssigkeitszufuhr 


= Briden und Strikturen nach Operationen oder Bestrahlung Anamnese, Kontrasteinlauf 


Medikamente: v. a. aluminiumhaltige Antazida, Analgetika, Sedativa, Opiate, Psycho- 
pharmaka, Spasmolytika, Anticholinergika, Eisenpräparate, Kalziumantagonisten 


Anamnese 


Analerkrankungen: 
— akut: Analfissuren, Hämorrhoidalthrombose, perianale Abszesse rektale Untersuchung, 
= chronisch: Rektumprolaps, Rektozele, Rektuminvagination Proktoskopie 


endokrine und metabolische Störungen: 
= Hypothyreose TSH-basal 


= diabetische autonome Polyneuropathie Anamnese, Nüchternglukose, 
HbA, 


psychiatrische Störungen: Depression, Anorexia nervosa 


des Organs. Die Perkussion ist hilfreich in der Beurtei- 
lung z.B. der Lebergröße und kann einen Meteoris- 
mus vom Aszites abgrenzen. Die Auskultation ist 
z.B. entscheidend in der Differenzialdiagnose eines 
Ileus (mechanischer versus paralytischer, s. S. 213). 


4.2.2 Laboruntersuchungen 

Die Hauptfunktionen des Gastrointestinaltrakts, die 
Digestion (Zerlegung der Nahrung in resorptionsfä- 
hige Einheiten) und die Absorption (Aufnahme der 
Nahrungsbestandteile ins Darmlumen) lassen sich 
mit labordiagnostischen Methoden bestimmen. In 
der Regel werden dazu Funktionstests (s.S. 247) 
durchgeführt. 


Magendiagnostik 
Magensaftanalyse 
Um die Sekretion der verschiedenen Zelltypen im 
Magen zu messen, kann Magensaft analysiert werden. 
In der gastroenterologischen Routinediagnostik hat 
die Magensaftanalyse jedoch an Bedeutung verloren. 


Anamnese 


Gastrin 

Die Bestimmung der Gastrinkonzentration aus dem 
Serum erfolgt bei Verdacht auf Zollinger-Ellison-Syn- 
drom und Verdacht auf MEN Typ I. 


Helicobacter-pylori-Diagnostik 
s. S. 236 


Darmdiagnostik 
Funktionstests (s. S. 224 f.) 


Tumormarker 

Bei verschiedenen Tumoren sind Substanzen im Blut 

erhöht nachweisbar. Die sogenannten Tumormarker 

dienen allerdings vorwiegend der Verlaufskontrolle, 

weniger der Primärdiagnostik. Folgende Tumormar- 

ker werden eingesetzt: 

— Analkarzinom (Plattenepithel): Squamous Cell 
Cancer Antigen (SCC), Carcinoembryonal Antigen 
(CEA) 


= kolorektales Karzinom: CEA, Cancer Antigen 19-9 
(CA19-9) 

— Magenkarzinom: CA 72-4, CEA, CA 19-9, Tissue 
Polypeptide Antigen (TPA) und 

— Ösophaguskarzinom (Plattenepithel): SCC, CEA, 
CA 19-9. 


4.2.3 Bildgebung 

Die Sonografie ermöglicht eine räumliche Darstel- 
lung der abdominellen Organe und Strukturen, 
deren Lagebeziehung, Größe und Echogenität. Indi- 
rekte Zeichen können oftmals exakte Diagnosen 
ohne erforderliche Zusatzuntersuchungen zuweisen. 
Bewegungsabhängige Funktionen wie Gallenblasen- 
entleerung und Darmmotilität können u. a. dargestellt 
werden. Die zusätzliche Funktion der Dopplersono- 
grafie ermöglicht oftmals sehr exakte Aussagen zur 
Gefäßdurchblutung der verschiedenen abdominellen 
Organe. Mittels der Sonografie und Endosonografie 
sind auch Interventionen routinemäßig möglich 
(sonografiegestützte Leberbiopsie, Drainage einer 
Pankreaszyste, etc. ). 

Die Röntgenuntersuchungen bieten in der Differen- 
zialdiagnose abdomineller Erkrankungen zahlreiche 
zusätzliche Informationen. Eine Abdomenübersicht 
kann z.B. Spiegelbildungen in Dünndarmschlingen 
beim Ileus visualisieren. Ein Breischluck oder eine 
Kontrastmitteldarstellung nach Sellink ermöglicht 
die funktionelle Darstellung der Peristaltik und des 
Lumens im Gastrointestinaltrakt. Der Ösophagus 
wird im sogenannten Ösophagus-Breischluck darge- 
stellt. Dabei handelt es sich um eine Kontrastmittel- 
untersuchung mit Bariumsulfat (Abb. 4.7), das aller- 
dings bei Verdacht auf eine Ösophagusperforation, 
eine Mediastinalfistel oder Aspiration absolut kontra- 
indiziert ist. In diesem Fall werden wasserlösliche 
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Kontrastmittel eingesetzt. Die Computertomografie 
(CT) gestattet eine exakte Zuordnung der Organe 
und Strukturen und kann in Kombination mit Kon- 
trastmitteln auch Darm und Gefäße beurteilen. Die 
Magnetresonanztomografie (MRT) kann je nach 
Fragestellung alternativ oder zusätzlich zur Compu- 
tertomografie eingesetzt werden, um z.B. Raumfor- 
derungen zu identifizieren oder aber Veränderungen 
z.B. im kleinen Becken besser beurteilen zu können. 


4.2.4 Endoskopie 

Die Ösophagogastroduodenoskopie (ÖGD) ist für 
die Beurteilung der Schleimhaut und zur Durchfüh- 
rung diagnostischer Biopsien erforderlich. Eine Ein- 
schätzung der Motilität ist möglich, Stenosierungen 
und Impressionen der Schleimhaut sind beurteilbar. 
Die gezielte Entnahme von z. B. Magensaft zur Bestim- 
mung des pH-Wertes oder von Galle z.B. für die 
Lambliendiagnostik ist möglich. 

Der Koloskopie gehen eine Inspektion des Anus und 
eine digitale Untersuchung des Rektums voraus. Die 
Koloskopie sollte bei Verdacht auf unklare Erkrankun- 
gen immer die Inspektion des terminalen Ileums ein- 
schließen, sog. Ileokoloskopie. Die Koloskopie ist u.a. 
eine Routineuntersuchung zum Screening für Kolon- 
karzinome. 

Bei der Proktoskopie und der Rektoskopie werden 
der Analkanal und das Rektum mit einem starren In- 
strument (Rektoskop bzw. Proktoskop) untersucht. 
Indikationen sind peranale Blutungen, Abklärung 
von Beschwerden im Analbereich und die Krebsvor- 
sorgeuntersuchung des Enddarms. 

Die Doppelballon-Enteroskopie ermöglicht endosko- 
pisch eine komplette Untersuchung des Dünndarms 
über eine oralen und einen ergänzenden transanalen 
Zugang. 


Abb. 4.7 Regelrechter Ösopha- 
qus-Breischluck. Markiert sind die 
Osophagusweite (1) und der öso- 
phagogastrische Winkel (2) 
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4.2.5 Manometrie 

Mit der Manometrie wird die Motilität des Gastroin- 
testinaltrakts bestimmt. Im Manometer sind hinter- 
einander Druckaufnehmer angeordnet, die gleichzei- 
tig messen und so Kontraktionsabläufe abbilden. 
Durchgeführt wird die Manometrie als Durchzugs- 
manometrie (Dauer ca. 30 Min.), sie kann aber auch 
als 24-h-Langzeit-Manometrie oder als Provokations- 
test angewendet werden. 

Die Durchzugsmanometrie erhebt die Drücke z.B. im 
Ösophagus an definierten Punkten (z.B. unterer Öso- 
phagussphinkter). Mittels geringfügiger oraler Flüs- 
sigkeitsaufnahme kann der Schluckakt untersucht 
werden (Abb. 4.8). Die Messpunkte der nasal einge- 
führten Sonde werden unter radiologischer Kontrolle 
in Bezug zum Zwerchfell festgelegt. Die 24-h-Langzeit- 
Manometrie ermöglicht die Druckmessung über 
einen längeren Zeitraum und kann damit eher Ano- 
malien erfassen. Ein parallel dazu erstelltes Protokoll 
zu Nahrungsaufnahme, Nahrungsauswahl, körperli- 
cher Aktivität, etc. ermöglicht funktionelle Bezüge 
herzustellen. Im Rahmen z. B. einer gastrointestinalen 
Allergentestung kann neben der Inspektion (Ödem- 
bildung, Rötung) und Biopsie (Entzündung) die Mano- 
metrie eine Dysmotilität als Unverträglichkeit nach- 
weisen (Provokationstest). 


4.2.6 24-Stunden-pH-Metrie 

Über eine nasal eingeführte spezielle Magensonde 
können die Konzentration der Magensäure und ihr 
Rückfluss in die Speiseröhre beurteilt werden. An- 


Schluck 


gewendet wird diese Methode insbesondere bei Pa- 
tienten mit Sodbrennen bei unauffälligem Endosko- 
piebefund und zur Therapiekontrolle bei Reflux- 
krankheit. 


4.2.7 Funktionsdiagnostik 

13GAtemtests 

Die "®C-Atemtests mit kalten (= nichtradioaktiven) 
Isotopen, haben die radioaktiven '*C-Atemtests in 
der Funktionsdiagnostik abgelöst. Prinzipiell wird 
ein funktionelles Substrat mit C markiert}, das im 
Organismus des Probanden durch enzymatische 
Reaktionen wie Oxidation, Decarboxylierung und 
Hydrolyse abgespalten wird und direkt oder über 
Zwischenstufen in Form von CO, mit der Ausatemluft 
ausgeschieden wird. Messwert ist der '?CO,-Gehalt 
der Ausatemluft in Bezug auf die gegebene Tracer- 
menge; er wird massenspektrometrisch oder infra- 
rotspektrometrisch ermittelt. 


Helicobacter-pylori-Atemtest 

Beim "®C-Atemtest zur Detektion des Heliobacter py- 
lori wird '"C-markierter Harnstoff nach oraler Gabe 
durch die Helicobacter-pylori-Urease u.a. in "CO, 
metabolisiert und ist entsprechend in der Ausatem- 
luft massenspektrometrisch nachweisbar. Die Test- 
empfindlichkeit ist unter der Therapie mit Protonen- 
pumpeninhibitoren eingeschränkt. Der Test ermög- 
licht die nicht invasive Beurteilung des Therapieer- 
folgs einer Helicobacter-pylori-Eradikationstherapie 
bei entsprechender apparativer Ausstattung. 


Abb. 4.8 Manometrie: normaler Schluckakt. Darstellung der farbkodierten Isobaren (hohe Drücke in Rot und Schwarz, niedrige 
Drücke in Blau und Gelb). Beim Schlucken öffnen sich gleichzeitig der obere und der untere Ösophagussphinkter. Die peristaltische 
Kontraktion transportiert den Bolus ohne Widerstand durch den Ösophagus in den Magen (mit freundlicher Genehmigung von 


Prof. Fried, Zürich). 


13GGlykocholat-Atemtest 

Orale Gabe von 4 mg/kg KG "’C-Glykocholat als mar- 
kierte Gallensäure, die zu 95% im terminalen lleum 
resorbiert wird. Nicht resorbiertes Substrat wird bak- 
teriell im Kolon dekonjugiert und setzt konsekutiv 
13C0, frei, welches über die Lunge ausgeatmet wird. 
Es werden Atemgasproben vor Traceraufnahme und 
dann alle 30 Minuten für 6 Stunden genommen. 
Pathologisches Testergebnis, wenn die kumulative 6- 
Stunden-"°CO,-Ausscheidung in der Ausatemluft>3% 
der gegebenen Tracermenge entspricht. Eine ernied- 
rigte "’CO,-Ausscheidung erlaubt jedoch nicht eine 
Differenzierung zu Patienten mit pathologisch erhöh- 
ter Gallensäurenausscheidung mit dem Stuhl. Des- 
halb sollte der Atemtest durch die Bestimmung der 
13C0,-Ausscheidung im Stuhl ergänzt werden. Damit 
kann man die Resorption der Gallensäuren in der en- 
terohepatischen Zirkulation, die bakterielle Überbe- 
siedlung des Intestinums und eine pathologische 
Gallensäurenausscheidung (chologene Diarrhö) im 
Stuhl untersuchen. 

Der "®C-Glykocholat-Atemtest ist weniger spezifisch 
als der SeHCAT-Test (s. u. ). 


BC Triolein-Atemtest 

BC-Triolein-Atemtest vor und nach Gabe von Pank- 
reasenzymen: Gabe von 17 mg/kg KG "C-Triolein 
oral oder i.v. z.B. zusammen mit 0,7g/kg KG Lipomul. 
Diese veresterten Fettsäuren werden mittels der 
Lipase im Gastrointestinaltrakt hydrolisiert, resor- 
biert, decarboxyliert und als CO, in der Ausatemluft 
für 6 Stunden alle 30 Minuten nach Traceraufnahme 
gemessen. Eine '"®C-Ausscheidung > 2,7% der verab- 
reichten Dosis pro Stunde spricht gegen eine Fett- 
Malabsorption bzw. eine Steatorrhö. Getestet wer- 
den die Lipaseaktivität im Gastrointestinaltrakt, die 
Fett-Malabsorption und die Ätiologie einer Stea- 
torrhö. 


BGLaktose-Atemtest 

Der "®C-Laktose-Atemtest testet die primäre oder se- 
kundäre Laktasedefizienz. '"?C-Laktose wird aus der 
Milch von Kühen gewonnen, die 2 Wochen mit Silo- 
mais gefüttert wurden. 50 g auf diese natürliche 
Weise mit "”Cangereicherte Laktose wird den Proban- 
den verabreicht. Atemgasproben werden 10-15 min 
und 5 min vor sowie alle 30 min für 4 h danach ge- 
nommen. Eine kumulative 4-h-"C-Ausscheidung 
> 14,5% wird als normal angenommen. Laktose wird 
zu Glukose und Galaktose mittels der Laktase im In- 
testinum hydrolysiert, resorbiert und zu CO; oxidiert. 
Dieser Test unterscheidet im Gegensatz zum geneti- 
schen Test nicht zwischen einer primären und einer 
sekundären Laktoseintoleranz. 
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4.2.8 Funktionelle Belastungstests 

Bei einigen funktionellen Belastungstests werden Tra- 
cer verwendet. Dabei handelt es sich um radioaktive 
Substanzen, deren Konzentration im Körper über die 
vom Radionuklid ausgehende Strahlung verfolgt wer- 
den kann. Voraussetzung für korrekte Messergebnisse 
ist eine normale Clearance der verwendeten Tracer 
renal/Harnwege bzw. Blutkreislauf/Lunge. 


SeHCAT-Test 

Beim SeHCAT-Test wird 75Se-markierte Homotauro- 
cholsäure zum Testen der Gallensäurenresorption 
oral verabreicht. Diese Gallensäure ist mit einem 
Gammastrahler markiert und wird im terminalen 
Ileum resorbiert. Nach oraler Gabe verbleiben norma- 
lerweise nach 7 Tagen > 7% der Radioaktivität im Pro- 
banden (Ganzkörper-Counter). Getestet wird, ob eine 
Gallensäurenmalabsorption oder eine Erkrankung 
des terminalen Ileums bestehen. 


D-Xylose-Toleranztest 

Beim D-Xylose-Toleranztest erfolgt die orale Gabe von 
25 g D-Xylose. Detektion der D-Xylose im nachfolgen- 
den 5-h-Urin oder des D-Xylose-Blutzuckers im 
Serum. Der Test ist pathologisch, wenn die D-Xylose 
< 4,5 gi.U. oder < 2 mMol (< 30 mg/dl) nach 1 h und 
2 h im Serum beträgt und testet die Kohlenhydratre- 
sorption im Duodenum und proximalen Jejunum. 


Schilling-Test 

Der Schilling-Test ist ein Vitamin-B,>-Resorptions- 
test: Orale Gabe von °°Co-markiertem Vitamin B42. 
Detektion im nachfolgenden 24-h-Urin. Intra- 
hepatische Vitamin-B,,-Rezeptoren werden durch 
i.m. Injektion von 1 mg unmarkiertem Vitamin B43 ab- 
gesättigt. Test ist pathologisch, wenn < 10% binnen 
24 h im Urin ausgeschieden wurden. Entsprechend 
der Vitamin-B,>-Resorption werden die Funktion 
von Magen, Pankreas und Ileum getestet. 


Laktose-Toleranztest 

Der Laktose-Toleranztest ist durch den genetischen 
Test ersetzbar. Orale Gabe von 50 g Laktose (Milchzu- 
cker) führt normalerweise zu einem BZ-Anstieg 
> 20 mg/dl (Kinder: 2 g/kg KG, maximal 50 g). Mess- 
punkte der Blutzuckerkonzentration 0, 30, 60, 90 
und 120 min. Eine Laktoseintoleranz liegt vor, 
wenn nach 2 h < 20 mg/dl Glukoseanstieg und/oder 
binnen 8 h nach Laktosegabe Symptome wie Diarrhö, 
Tenesmen, Meteorismus und Flatulenz auftreten. 
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Funktionelle Belastungstests unterliegen oftmals 
verschiedenen Einflussfaktoren (z. B. eingeschränk- 
ter pulmonaler Gasaustausch bei einer chronisch 
obstruktiven Bronchitis) und können deshalb 

nur im Verbund mit anderen Parametern für eine 
Diagnosestellung verwendet werden. 


4.3 Erkrankungen des Ösophagus 

D 

ws Key Point 
Sodbrennen ist das häufigste Symptom im 
oberen gastrointestinalen Trakt und weist 
auf einen gastroösophagealen Reflux hin. 
Retrosternale Schmerzen sind typisch für 
ösophagogastrale Erkrankungen, sie können 
aber z.B. auch kardial bedingt sein. 


4.3.1 Grundlagen 

Der Ösophagus ist 25-30 cm lang. Er beginnt proji- 
ziert auf die Höhe des 6.-7. Halswirbels mit dem so- 
genannten Ösophagusmund (engste Stelle beim 
Schluckakt, obere Ösophagusenge, Abb. 4.9) und ver- 
läuft dann dorsal der Trachea und ventral der Wirbel- 
säule. In Höhe Th IV lagert sich im Bereich der Bifurka- 
tion der Trachea die Aorta descendens von links an 
den Ösophagus an (Aortenenge, mittlere Ösopha- 
gusenge). In Projektion auf Th X entsteht die dritte 
(untere) Ösophagusenge durch den Durchtritt im 
Zwerchfell (Hiatus oesophageus). In Höhe von Th XI 
mündet der Ösophagus in den Magen. 

Der Abstand von der Zahnreihe zum Mageneingang 
beträgt ca. 40 cm. Der physiologische Schluckvor- 
gang unterteilt sich in die orale, pharyngeale und öso- 
phageale Phase. Der Ösophagus dient prinzipiell dem 
unidirektionalen Transport von Nahrungsbestandtei- 
len. Die Dauer der Passage liegt im Bereich von ca. 
10 Sekunden. Die räumliche Beziehung zu anderen 
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thorakalen Organen ist für das Verständnis von diffe- 
renzialdiagnostischen Abwägungen wichtig. So kön- 
nen z.B. proximale Ösophagustumoren Läsionen in 
der Trachea, wie tracheale Fisteln, hervorrufen und 
umgekehrt Tumoren im tracheobronchialen Ab- 
schnitt können Veränderungen wie Ulzerationen 
und Fisteln im Ösophagus verursachen. 


4.3.2 Motilitätsstörungen 

Definition I Achalasie: Fehlen der schluckreflektori- 
schen Erschlaffung des unteren Ösophagussphink- 
ters. Die Achalasie stellt eine präkanzeröse Verände- 
rung mit einem Karzinomrisiko von ca. 3% dar. 
Diffuser Ösophagospasmus: Auftreten von simulta- 
nen Kontraktionen repetitiv oder von pathologischer 
Dauer mit oder auch ohne gestörte Sphinkterfunk- 
tion. 

Hyperkontraktiler (= Nussknacker-)Ösophagus: Pe- 
ristaltik mit deutlich erhöhter Druckamplitude und 
-dauer im distalen Ösophagus. 


Ätiologie - Epidemiologie 

Es werden primäre und sekundäre Motilitätsstörun- 
gen unterschieden: Bei den primären Motilitätsstö- 
rungen handelt es sich um neuromuskuläre Störun- 
gen unklarer Genese. Insgesamt sind dies seltene 
Erkrankungen, deren Manifestationsalter meist zwi- 
schen dem 3. und 6. Lebensjahrzehnt liegt. Sekundäre 
Motilitätsstörungen sollten differenzialdiagnostisch 
abgegrenzt werden. Sie entstehen bei Erkrankungen 
wie der diabetischen autonomen Neuropathie, Re- 
fluxkrankheit, dem Kardiakarzinom, zentralen Bron- 
chialkarzinom, Mediastinaltumor, der Sklerodermie, 
Amyloidose, progressiven systemischen Sklerose 
und ZNS-Erkrankungen. 


Klinik 

Motilitätsstörungen des Ösophagus äußern sich in 
Schluckstörungen (Dysphagie) sowie ggf. retrosterna- 
len Schmerzen während des Schluckvorgangs und Er- 
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Abb. 4.9 Projektion des Ösophagus auf 
den knöchernen Thorax. Die Pfeile kenn- 
zeichnen die drei Ösophagusengen 
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brechen von nicht verdauter Speise. Die Brustschmer- 
zen stehen beim diffusen Ösophagospasmus und 
Nussknackerösophagus häufig im Vordergrund. Ins- 
besondere bei einer eher kurzfristigen Anamnese 
muss ein Karzinom ausgeschlossen werden. 
Leitsymptom der Achalasie ist die Dysphagie. Es 
kommt zur Regurgitation unverdauter Nahrung und 
Aspirationserscheinungen im Liegen mit Husten und 
Auswurf. 


[vere 


Bei Motilitätsstörungen des Ösophagus müssen Kar- 
zinome im Pharynx, Larynx, Ösophagus und Magen 
ausgeschlossen werden. Als Spätkomplikation kann 
ein Ösophaguskarzinom auftreten. 


Diagnostik 

Die Veränderungen am Ösophagus sind charakte- 
risiert durch die fortschreitende Dilatation über dem 
nicht relaxierenden unteren Ösophagussphinkter 
mit Retention von Speiseresten und darauf folgender 
Schleimhautschädigung. 

Eine Ösophagogastroduodenoskopie (ÖGD, s.S. 
223) dient der Probenentnahme zum Ausschluss 
eines Kardia- oder distalen Ösophaguskarzinoms. 
Mit der ÖGD muss außerdem eine Stenose oder Ulze- 
ration des Ösophagus und des Magens ausgeschlossen 
werden. Insbesondere der gesamte Ösophagus und 
der Kardiabereich muss gründlich beim Vor- und 
Rückwärts-Spiegeln dargestellt werden. Dabei kann 


Schluck 


der erfahrene Untersucher in einzelnen Fällen Motili- 
tätsstörungen erkennen. Die Kardia ist in der Endo- 
skopie zwingend auch in der retrograden Ansicht dar- 
zustellen, um sie ausreichend beurteilen zu können. 
Die Ösophagusmanometrie (s.S. 224) weist die 
größte diagnostische Aussagekraft auf (Abb. 4.10, Nor- 
malbefund s. Abb. 4.8, S. 224). Sie ist aber aufwendig 
und nur in spezialisierten Zentren verfügbar. Die kon- 
tinuierliche Registrierung der Druckverhältnisse zwi- 
schen oberem und unterem Ösophagussphinkter er- 
möglicht eine Zuordnung der Motilitätsstörung in 
eine hyper-, hypo- und amotile Form. Die hypermotile 
Form zeichnet sich eher durch retrosternale Schmer- 
zen aus, während bei der hypo- und amotilen Form 
eher die Beeinträchtigung der Nahrungsmittelpas- 
sage im Vordergrund steht. Entsprechend wird die hy- 
permotile Form mit Relaxanzien wie z.B. Kalziuman- 
tagonisten therapiert, während die hypo- und amotile 
Form mittels eher mit Prokinetika wie Erythromycin 
behandelt wird. 

Mittels Röntgen-Ösophagusbreischluck ist der Nach- 
weis einer Motilitätsstörung meist ebenfalls möglich. 
Hier stellt sich die Achalasie als sektglasförmiger Öso- 
phagus dar, ein dilatierter, distal filiform verengter 
Ösophagus ist zu erkennen (Abb. 4.11a). Beim diffusen 
Ösophagospasmus zeigt sich ein typisches „Korken- 
zieher“-Bild (Abb. 4.11b). Ggf. muss eine weiterfüh- 
rende Diagnostik mit CT und Endosonografie durch- 
geführt werden. 
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Abb. 4.10 Manometriebefund bei Achalasie. Darstellung der farbkodierten Isobaren (hohe Drücke in Rot und Schwarz, niedrige 
Drücke in Blau und Gelb). Beim Schlucken öffnet sich nur der obere Osophagussphinkter, der untere bleibt geschlossen. Der Bolus 
bleibt im Osophagus und führt zu einem simultanen Druckanstieg (mit freundlicher Genehmigung von Prof. Fried, Zürich). 
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Abb. 4.11 


Motilitätsstörungen des Ösophagus: a Achalasie 
mit sektglasförmigem Ösophagus, b diffuser Ösophagospas- 
mus mit „Korkenzieher“-Bild (mit freundlicher Genehmigung 
von Prof. Fried, Zürich) 


Therapie 

Bei allen Motilitätsstörungen muss auf ein ausrei- 
chendes Kauen beim Essen geachtet werden und 
eine Fleisch- und faserreiche Kost gemieden werden. 
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Abb. 4.12 Ösophagusdivertikel, schematische Darstellung 
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Medikamentös sind Nifedipin als Relaxans der Öso- 
phagusmuskulatur (Kalziumantagonist) oder Isosor- 
biddinitrat über die Aktivierung der Guanylatcyclase 
1 Std. vor dem Essen meist hilfreich. 

Bei akuten Schmerzattacken in Folge Ösophagospas- 
mus können Nifedipin oder Nitroglyzerin-Spray (sub- 
lingual) zu einer Linderung führen. 

Bei der Achalasie wird der untere Ösophagussphink- 
ter als Methode der Wahl endoskopisch pneumatisch 
dilatiert. Bei ca. 80% der Patienten bessert sich da- 
durch die Dysphagie. Komplikationen: Perforation; 
postinterventionell: gastroösophagealer Reflux, Öso- 
phagitis, Strikturen. Nach der Dilatation erfolgt zur 
Kontrolle eine Röntgenaufnahme mit wasserlös- 
lichem Kontrastmittel. Eine Alternative ist die intra- 
sphinkterische Injektion von Botulinumtoxin. Aller- 
dings ist dieses Verfahren teuer und die Langzeitwir- 
kung unbefriedigend. Bei Versagen der genannten Be- 
handlungsmethoden wird die Kardiomyotomie (Hel- 
ler-Operation) als operative Therapie durchgeführt. 


4.3.3 Ösophagusdivertikel 

Definition und Ätiologie | Hierbei handelt es sich um 

umschriebene Ausstülpungen einer oder mehrerer 

Wandschichten des Ösophagus (Unterscheidung zwi- 

schen echten und Pseudodivertikeln: s. S. 254). Unter- 

schieden werden: 

— Pulsionsdivertikel, die durch erhöhten intralumi- 
nalen Druck entstehen und 

— Traktionsdivertikel, die durch Narbenzug von 
außen (z.B. nach Tuberkulose, Bronchial- oder 
Mediastinaltumor) entstehen. 

Arten | Es werden je nach Lokalisation verschiedene 

Divertikel unterschieden (Abb. 4.12): 
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— Hypopharynxdivertikel = Zenker-Divertikel: Aus- 
sackung von Mukosa und Submukosa (= Pseudo- 
divertikel) an der Hypopharynxhinterwand, 
meist zur linken Seite lokalisiert. Mit 70% häufigs- 
tes Ösophagusdivertikel innerhalb des Killian- 
Dreiecks dorsal der oberen Ösophagusenge. Pul- 
sionsdivertikel, das meist bei älteren Männern 
auftritt. Erkrankungshäufigkeit ca. 0,1% der Bevöl- 
kerung (Abb. 4.12a). 

— Epibronchiale = Bifurkationsdivertikel (20%): 
Aussackung aller Wandschichten (= echte Diverti- 
kel) in Höhe der Trachealbifurkation, Traktionsdi- 
vertikel (Abb. 4.12b). 

— Epiphrenale Divertikel (10%): dicht oberhalb 
des Zwerchfells lokalisierte Pseudodivertikel 
(Abb. 4.13). Häufig Pulsionsdivertikel, evtl. kombi- 
niert mit Hiatushernien, diffusem Ösophagospas- 
mus und Achalasie; selten Traktionsdivertikel. 

Klinik | Meist symptomloser Zufallsbefund bei kleine- 

ren Divertikeln. Das Zenker-Divertikel kann mit ty- 


Abb. 4.13 Epiphrenisches Divertikel im Röntgen- 
Ösophagusbreischluck dicht oberhalb des Hiatus 
oesophageus 


pisch gurgelnden Flüssigkeitsgeräuschen nach dem 
Trinken und Druckschmerz einhergehen. Regurgita- 
tion unverdauter Nahrungsreste (häufig nachts), ggf. 
morgens mit Speiseresten im Bett weisen typischer- 
weise auf Ösophagusdivertikel hin. Entsprechend 
sind Aspirationspneumonien neben Dysphagie und 
Halitose (= übler Geruch der Atemluft) charakteristi- 
sche Beschwerden. 

Diagnostikl Der Röntgen-Ösophagusbreischluck 
steht im Vordergrund der Diagnostik (Abb. 4.13). Die 
Endoskopie dient dem Ausschluss anderer Beschwer- 
deursachen (v. a. Karzinom). Ein Röntgen-Thorax, ggf. 
Thorax-CT und die Endosonografie sind in der Abklä- 
rung der Lagebeziehung zu Nachbarorganen und Aus- 
schluss anderer Erkrankungen wie z.B. Tuberkulose 
wichtig. Die Ösophagusmanometrie sollte präopera- 
tiv zur Diagnose häufig vergesellschafteter Ösopha- 
gusmotilitätsstörungen durchgeführt werden. 
Therapie I Bei großen Divertikeln mit Beschwerden 
ist die operative Resektion indiziert, beim Zenker-Di- 
vertikel in Kombination mit Myotomie des M. crico- 
pharyngeus. 


4.3.4 Hiatushernien 

Definition | Die Kardiainsuffizienz entspricht dem 

fehlenden bzw. nicht ausreichenden Verschluss des 

Ösophagus zum Mageneingang. Die Verlagerung von 

Magenanteilen durch den Hiatus oesophageus in 

den Thoraxraum wird eingeteilt in (Abb. 4.14): 

— axiale Gleithernie: Verlagerung von Kardia und 
Magenfundus > 2 cm entlang der Ösophagus-Kor- 
pus-Achse, häufigste Form (ca. 90%) 

— paraösophageale Hernie: regelrechte Lage der 
Kardia mit Verlagerung anderer Magenanteile 
neben den Ösophagus. Upside-down Stomach: in- 
verse Verlagerung des gesamten Magens in den 
Thoraxraum 

— gemischte Hernie: Mischform aus axialer Gleit- 
und paraösophagealer Hernie. 


[mere 


Kardiainsuffizienz, Hiatushernie und gastroösopha- 
gealer Reflux sind relativ häufige endoskopische 
Befunde. Die subjektive endoskopische Bewertung 
der Befunde ist sehr variabel. Oft bestehen kausale 
Verbindungen, jedoch werden sie auch unabhängig 
voneinander gesehen. 


Epidemiologie I Die Prävalenz einer axialen Gleither- 
nie bei Patienten > 70 Jahre liegt bei 50-60 %. 


Ätiolgie 

Ein erhöhter intraabdomineller Druck bei Adipositas, 
Obstipation oder Gravidität, aber auch Tätigkeiten mit 
Bauchpresse können zu einer Hiatushernie führen. In 
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seltenen Fällen kann eine Hernie auch durch eine An- 
lageanomalie entstehen. Eine Bindegewebeschwäche 
und Atrophie der Zwerchfellmuskulatur bedingt Hia- 
tushernien besonders im Alter. 


Klinik 

Die axiale Gleithernie ist meist symptomlos, ansons- 
ten treten die Symptome einer Refluxkrankheit auf. 
Bei einer axialen Hernie bildet sich bei manchen Pa- 
tienten ein membranartiger Ring am Übergang zwi- 
schen Ösophagus- und Magenschleimhaut 
(Schatzki-Ring). Dieser führt in seltenen Fällen beim 
Verzehr von unzerkautem Fleisch zu einem Bolusver- 
schluss. Die paraösophageale Hernie kann ebenfalls 
asymptomatisch sein, evtl. kommen ein retrosterna- 
les Druckgefühl (Roemheld-Syndrom, s. S. 5), Völlege- 
fühl, Aufstoßen und Singultus vor. Komplikationen 
wie Inkarzeration, Ulzera und Erosionen, evtl. mit 
akuter oder chronischer Blutung, kommen relativ 
häufig vor. 


Diagnostik 

Im Rahmen eines Röntgen-Ösophagusbreischluckes, 
ggf. mit Bauchpresse und Kopftieflage, können 
Größe und Lage der Herniation bestimmt werden. 
Evtl. kann die Herniation bereits auf der nativen Tho- 
raxübersichtsaufnahme sichtbar sein. Die Ösophago- 
gastroduodenoskopie dient zum Ausschluss entzünd- 
licher Veränderungen sowie weiterer Anomalien im 
Gastrointestinaltrakt. 


Therapie 

Die Therapie der axialen Gleithernie ist symptoma- 
tisch und entspricht ggf. der Therapie der Reflux- 
krankheit (s.S. 231). Die paraösophageale Hernie 
sollte wegen häufiger Komplikationen (s. 0.) operativ 
mittels transabdominaler Gastropexie auch bei 
asymptomatischen Patienten versorgt werden. Hier- 
bei wird der Magen an das vordere Bauchwandperito- 
neum und die hintere Rektusscheide angeheftet. 


Abb. 4.14 Schematische Darstellung der 
Hernientypen 
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4.3.5 Refluxkrankheit/Ösophagitis 

Definition | GERD = gastro-esophageal Reflux Disease 
= gastroösophageale Refluxkrankheit: symptomati- 
scher (typische Klinik oder Endoskopie) Rückfluss 
von saurem Mageninhalt und/oder galligem Duode- 
nalinhalt in die Speiseröhre durch Insuffizienz des un- 
teren Ösophagussphinkters. 

NERD = non erosive esophageal Reflux Disease: typi- 
sche Klinik ohne endoskopischen und ohne histologi- 
schen Nachweis erosiver Veränderungen. 
Refluxösophagitis: entzündliche Schleimhautläsio- 
nen bei Refluxkrankheit, die makroskopisch und/ 
oder histologisch nachweisbar sind. 


Epidemiologie 

Es handelt sich um eine häufige Erkrankung: Reflux- 
beschwerden bei ca. 10%, Refluxösophagitis bei ca. 
1% der Bevölkerung. Die Häufigkeit der Refluxbe- 
schwerden nimmt mit dem Alter zu und kann bis zu 
40% betragen. 


Ätiologie 

Es werden zwei Formen der Insuffizienz des unteren 

Ösophagussphinkters unterschieden: 

= primär: meist durch Hiatushernien begünstigt, 
kann aber eine unbekannte Ursache haben 

= sekundär: entsteht z.B. durch Operationen im Be- 
reich des ösophagokardialen Übergangs, Magen- 
ausgangsstenose, systemische Sklerose, diabeti- 
sche autonome Neuropathie, Schwangerschaft, 
Adipositas, Aszites, Medikamente (Anticholiner- 
gika, Kalziumantagonisten, Nitrate u. a. ). 


Klinik 

Sodbrennen ist ein typisches Merkmal, besonders 
wenn es postprandial und im Liegen auftritt. Auch 
epigastrische und/oder retrosternale Schmerzen, 
saures Aufstoßen und Regurgitation, ggf. Heiserkeit 
und Mundgeruch können vorkommen. In fortge- 
schrittenen Stadien entstehen peptische Stenosen 
mit Dysphagie und Odynophagie (= Schmerzen beim 
Schlucken). 
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© 
A Praxistipp 

Ein gelegentlicher Reflux z. B. nach einem 
voluminösen, fetthaltigen Mahl, sehr wür- 
zigen Speisen oder nach alkoholischen und 
kohlensäurehaltigen Getränken ist physio- 
logisch und deshalb von den pathologischen 
Refluxerkrankungen zu trennen. 
Gastroösophagealer Reflux kann gelegentlich 
auch durch retrograden Fluss der Galle 
(Gallensäuren!) bedingt sein. 


Diagnostik - Stadieneinteilung 

Bei gravierenden Beschwerden und längerer Anam- 
nese ist die Endoskopie mit Biopsieentnahmen zum 
Ausschluss eines Karzinoms zwingend notwendig. 
Eine Metaplasie, die Umwandlung der Schleimhaut 
des Ösophagus in Zylinderepithel vom Magentyp 
(Barrett-Epithel), wird häufig übersehen. Deshalb 
erfolgt die Probenentnahme zirkulär und alle 2 cm 
sowie gezielt an verdächtigen Stellen, die mit 
Methylenblau angefärbt wurden (Chromoendo- 
skopie) und zytologischem Bürstenabstrich. Die 24- 
Stunden-pH-Metrie ermöglicht die Detektion des 
sauren, ggf. auch galligen Refluxes mit einer pH- 
Sonde. Die Untersuchung differenziert refluxbedingte 
Beschwerden bei endoskopisch unauffälliger Ösopha- 
gusschleimhaut (NERD, s.o. ). 


Stadieneinteilung der Refluxösophagitis 

Am gebräuchlichsten ist die Stadieneinteilung nach 

Savary-Miller: 

= Grad 0: gastroösophagealer Reflux ohne 
Schleimhautveränderung 

= Grad I: einzelne Erosionen 

= Grad Il: länglich konfluierende (streifige) Ero- 
sionen 

= Grad III: zirkulär konfluierende Erosionen 

= Grad IV: Komplikationen: Ulzera, Strikturen, 
Endobrachyösophagus (Abb. 4.15, s. u.) 

Die MUSE-Klassifikation basiert auf endoskopischen 

Befunden und beurteilt Metaplasie, Ulkus, Stenose 

und Erosion. Für jedes Kriterium werden 0-3 Punkte 


Kardia 


Abb. 4.15 Endobrachyösophagus (Schema). Die Z-Linie 
markiert die Grenze zwischen dem Plattenepithel des Öso- 
phagus und dem Zylinderepithel der Kardia 


vergeben (0 = fehlend, 1 = gering, 2 = mäßig, 
3 = schwer): z.B. M1/UO/SO/E2. 


Komplikationen 

Auftreten können Ulzera, Stenosen/Strikturen, chro- 
nische oder akute Blutungen. Eine weitere Komplika- 
tion ist die Entstehung eines Endobrachyösophagus = 
Barrett-Ösophagus (s. o. und Abb. 4.16). Konsekutiv er- 
höht sich hierdurch die Neigung zu Ulzerationen (= 
Barrett-Ulkus) und karzinomatöser Entartung. 
Ebenfalls können relativ selten nächtliche Aspiratio- 
nen mit Husten, Heiserkeit („Laryngitis gastrica“) als 
auch Asthmaanfälle Symptome einer Refluxösophagi- 
tis sein. 

Selten kann es zum Boerhaave-Syndrom, der Ruptur 
aller ösophagealen Schichten im distalen Ösophagus, 
kommen. 


Therapie 

In Einzelfällen bei geringen Beschwerden und kurz- 
fristiger Anamnese kann man empirisch therapieren. 
Allgemeine Therapiemaßnahmen sind Meiden ne- 
gativ beeinflussender Faktoren wie Nikotin, Alkohol, 
Kaffee, opulente, fett- oder kohlenhydratreiche v.a. 
abendliche Mahlzeiten, Medikamente wie Anticho- 
linergika, Kalziumantagonisten, Nitrate. Gewichts- 
normalisierung anstreben; Meiden von Tätigkeiten, 
die zu einem erhöhten intraabdominellen Druck füh- 
ren. Die nächtliche „Antirefluxlagerung“ mit Oberkör- 
per im Winkel von ca. 30° erhöht (soweit vom Patien- 
ten toleriert) kann hilfreich sein. 

Die Hemmung der Magensäureproduktion mit Pro- 
tonenpumpenhemmern (= PPI: s. S. 238) ist Mittel der 
1. Wahl bei der Refluxösophagitis. Initial wird über 4 
Wochen behandelt. Danach erfolgt die Weiterbehand- 


y 


“ 


Abb. 4.16 Endobrachyösophagus. In der Endoskopie stellt 
sich ein zungenförmiger Ausläufer lachsfarbener Magen- 
schleimhaut dar 
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lung je nach Schweregrad der Erkrankung unter- 
schiedlich: 
= leichte Refluxkrankheit (Savary-Miller < II oder 
NERD): bei Beschwerdefreiheit Auslassversuch, 
bei Rezidiv PPI-Einnahme bei Bedarf oder Antihis- 
taminika 
= schwere Refluxkrankheit (Savary-Miller > II): bei 
Beschwerdefreiheit Dosis langsam reduzieren, bei 
Rezidiv Dauertherapie über mindestens ein Jahr. 
In Ausnahmefällen bei leichten Refluxbeschwerden 
ohne erosive Veränderungen können motilitätssti- 
mulierende Medikamente (= Prokinetika) hilfreich 
sein. Eingenommen werden Metoclopramid (z.B. 
Gastrosil, Paspertin, MCP) als Dopaminantagonist 
oder Domperidon (z.B. Motilium) vor dem Essen. Ne- 
benwirkungen können extrapyramidale Symptome 
wie Dyskinesien, Schlundkrämpfe, Schluckstörung 
etc. sein. Als Antidot wirkt Biperiden (Akineton). Zu- 
sätzlich kommen Diarrhö, Abdominalkrämpfe, bei 
Dauerbehandlung gelegentlich Gynäkomastie und 
Potenzstörungen vor. 
Alternativen zur medikamentösen Langzeittherapie 
stellen die Antirefluxoperation (z.B. laparoskopische 
Fundoplicatio) oder endoskopische Techniken (endo- 
luminale Gastroplikatio, Radiofrequenztherapie u.a.) 
dar. 
Therapeutische Besonderheiten: Bei peptischen Ste- 
nosen Bougierung unter endoskopischer und radiolo- 
gischer Kontrolle. Beim Barrett-Ösophagus (s.o.) en- 
doskopisch-bioptische Kontrollen, je nach histologi- 
schem Befund alle 3 Monate bis 2 Jahre. Bei galligem 
Reflux z.B. infolge Billroth-II-Magenresektion oder 
bei Zustand nach Gastrektomie mit Anionenaustau- 
scherharzen (Quantalan, Colestyramin) therapieren. 


Allgemeine Verhaltensmaßnahmen und die 
effektiven PPI-Inhibitoren haben interventionelle 
Therapieansätze (endoskopisch, chirurgisch) bei der 
Therapie der Refluxösophagitis in den Hintergrund 
gedrängt. 


4.3.6 Nicht refluxbedingte Ösophagitiden 
SoorösophagitisI (Synonym Candida-Ösophagitis) 
Besiedelung der Speiseröhre mit Candida albicans 
v.a. bei immunsupprimierten bzw. immundefizien- 
ten (HIV-)Patienten und Alkoholikern. Diagnose und 
Therapie s. S. 559. 

Herpesösophagitis und CMV-induzierte Ösophagi- 
tis! v.a. bei immunsupprimierten und immundefi- 
zienten (HIV-)Patienten. Diagnose durch Endoskopie 
und Biopsie. Therapie der Herpesösophagitis: symp- 
tomatisch (s.o. ). Bei immunsupprimierten Patienten 
Therapieversuch mit Aciclovir (z.B. Zovirax). Therapie 
der CMV-induzierten Ösophagitis s. S. 502. 


Ösophagitis durch Noxen I Chemisch (Verätzung, Al- 
kohol) und physikalisch (Bestrahlungstherapie, Ver- 
brühung, Magensonden, insbesondere bei bewe- 
gungseingeschränkten Patienten). 
Arzneimittelulkus I Durch längeren (nächtlichen) 
Schleimhautkontakt nicht vollständig verschluckter 
Medikamente (z.B. Kaliumpräparate, ASS, Doxycyc- 
lin, Bisphosphonate u. a. ). Prophylaxe: Einnahme der 
Medikamente in aufrechter Körperhaltung mit aus- 
reichend Flüssigkeit. 
© 
A Praxistipp 
Im Falle einer Soorösophagitis oder einer 
CMV- oder herpesassoziierten Ösophagitis 
muss eine Immundefizienz abgeklärt werden. 


4.3.7 Ösophagustumoren 

Ätiologie und Pathogenese 

Ösophagustumoren (Tab. 4.9) können als Zufallsbe- 
fund oder z. B. im Rahmen einer Dysphagie diagnosti- 
ziert werden. Neben den benignen Ösophagustumo- 
ren ist die glykogene Akanthose abzugrenzen, die 
einer nichtpathologischen Glykogenakkumulation 
entspricht und eher bei älteren Patienten nachzuwei- 
sen ist. Hämangiome und proximale Ösophagusvari- 
zen (Folge einer Schleimhautatrophie z.B. bei älteren 
Patienten oder z.B. in Folge einer Thrombose der V. 
subclavia) dürfen endoskopisch nicht biopsiert wer- 
den. 

Der häufigste bösartige Tumor des Ösophagus ist das 
Plattenepithelkarzinom. Im Vordergrund steht bei 
diesem Tumor die Dysphagie, die jedoch bei Patienten 
mit überwiegendem Anteil „flüssiger Nahrung“ (Alko- 
holiker!) erst sehr spät subjektiv wahrgenommen 
werden kann. Genuss von höherprozentigem Alkohol 
und Rauchen, oftmals kombiniert, ist anamnestisch 
typisch. 

Die Risikofaktoren für ein Ösophaguskarzinom stellt 
Tab. 4.8 dar. Ernährungsbedingte Faktoren können 
beim Ösophaguskarzinom eine Rolle spielen: Aflato- 
xine, Eisen- und Vitaminmangel. 

Epidemiologie | In Mitteleuropa entsprechen Öso- 
phaguskarzinome ca. 7% der malignen Tumoren des 
Verdauungstraktes. Der Häufigkeitsgipfel ist im 6. Le- 
bensjahrzehnt. Männer : Frauen =5::1. 
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Risikofaktoren und präkanzeröse Bedingungen für das 
Osophaguskarzinom 


Alkoholabusus Nikotinabusus 


Laugenverätzung Endobrachyösophagus 


Sklerodermie 
Radiatio 


Plummer-Vinson-Syndrom 


Achalasie 


Tylosis palmaris et plantaris Hyperkeratosis palmaris 


et plantaris 
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Klinik 

Die Symptome sind initial häufig uncharakteristisch 
und oft liegt erst im fortgeschrittenen Stadium eine 
typische Dysphagie vor. Regurgitation, evtl. retroster- 
nale oder epigastrische Schmerzen lassen sich oftmals 
anamnestisch erheben. Symptome wie Übelkeit, Ap- 
petitlosigkeit und Gewichtsabnahme sind ebenfalls 
meist erst im fortgeschrittenen Stadium vorhanden. 


Leitsymptom des Ösophaguskarzinoms ist die Dys- 
phagie, meist ab einer Lumeneinengung von > 60%. 
Damit liegt in der Regel bereits ein fortgeschrittenes 
Ösophaguskarzinom vor! 


Diagnostik 

Die Endoskopie mit Biopsie und anschließender his- 

tologischer Untersuchung ist am zuverlässigsten 

(Tab. 4.9, Abb. 4.17). Bei den Ösophaguskarzinomen 

kommen am häufigsten vor: 

— Plattenepithelkarzinom (< 80%): unterschiedli- 
che Differenzierungsstadien, Lokalisation im Öso- 
phagus: oberes Drittel 15%, mittleres Drittel 50%, 
unteres Drittel 35%, frühzeitige Infiltration und 
Iymphogene Metastasierung sind typisch. 

— Adenokarzinom (< 15%, die Inzidenz ist jedoch 
ansteigend): meist im unteren Ösophagusdrittel 
lokalisiert, sie können aus ektoper Magenmukosa 
entstehen, auf dem Boden eines Barrett-Ösopha- 
gus, oder es handelt sich um Kardiakarzinome, 
die nach kranial in den distalen Ösophagus wach- 
sen. 

Ein Röntgen-Ösophagusbreischluck mit wasserlös- 

lichem Kontrastmittel ermöglicht die genauere Ein- 

schätzung der Längenausdehnung und der Lokalisa- 
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benigne maligne 


— epithelial = epithelial 


e Papillome <5% e Plattenepithel- < 80% 
karzinom 


e Adeno- <15% 


karzinome 


= nicht epithelial = nicht epithelial 


e Leiomyome <70% e Leiomyo- <5% 
sarkome 


e Lipome, <15% 


Fibrome 


e Kaposi- 
Sarkome 


e Häm- <10% e andere 


angiome 
e Granulosa- <5% 
zelltumoren 


Abb. 4.17 Endoskopie: Ösophaguskarzinom 


tion. Am häufigsten finden sich Tumoren an den 3 
physiologischen Ösophagusengen. Evtl. kommen 
komplizierende ösophagotracheale Fisteln zur Dar- 
stellung. Weitere Untersuchungen im Rahmen der 


Stadieneinteilung: 

— Endosonografie: Bestimmung der Tiefenausdeh- 
nung 

= Bronchoskopie: Ausdehnung auf das Bronchial- 
system? 

= Thorax-CT: Invasion von Nachbarstrukturen? 


Lymphknotenmetastasen? 

— Röntgen-Thorax, Sonografie, Skelettszintigrafie: 
Erfassung von (meist spät auftretenden) hämato- 
genen Metastasen in Lunge, Leber und Knochen. 


Tumorstadien 

Für die Einteilung des Ösophaguskarzinoms werden 
zwei unterschiedliche Klassifikationen angewendet, 
die in der Tab. 4.10 aufgeführt sind. 


Therapie 

Die Tumorresektion stellt das einzige potenziell kura- 
tive Verfahren dar. Die operative Therapie ist bei Tu- 
moren im mittleren oder unteren Ösophagusdrittel 
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Tumorausdehnung 


Stadium TNM- 
Klassifikation 


T1NOMO Tumor begrenzt auf Lamina 


propria und Submukosa 


T2NOMO Tumor infiltriert Muscularis 


propria 
T3NOMO 
T1-2N1MO 


Tumor infiltriert Adventitia 


Befall regionaler Lymph- 
knoten 


T3-4NI1MO Infiltration extraösophagea- 


ler Strukturen 


Fernmetastasen 


233 


234 Erkrankungen des Magens 4 Gastroenterologie 


möglich, vorausgesetzt Fernmetastasen wurden aus- 
geschlossen und es liegen keine Kontraindikationen 
für eine Operation (z.B. NYHA III/IV, ausgeprägte Lun- 
generkrankung, etc.) vor. Verschiedene Techniken 
kommen zur Anwendung: Ösophagusresektion bzw. 
Ösophagektomie mit Magenhochzug, evtl. Kolon- 
oder Jejunuminterponat. 
Bei inoperablen oder im oberen Ösophagusdrittel lo- 
kalisierten Plattenepithelkarzinomen ist die Strahlen- 
therapie abzuwägen. Die Chemotherapie ist neoad- 
juvant (s.S. 117) oder bei fortgeschrittenen Karzino- 
men unter palliativer Zielsetzung indiziert; oftmals 
in Kombination mit der Strahlentherapie. 
Die photodynamische Therapie basiert auf einer 
endoskopischen Laserapplikation nach Gabe einer 
photosensibilisierenden Substanz (z.B. 5-Aminolävu- 
linsäure). Bei inoperablen Patienten mit T1/2NOMO- 
Tumoren oder bei prämalignen Läsionen ist sie eine 
Behandlungsalternative. 
Der palliativen Betreuung der Patienten dienen fol- 
gende Maßnahmen: Aufrechterhaltung der Nah- 
rungspassage durch Bestrahlung, Bougierung, Laser- 
behandlung, Tubus- oder Stenteinlage. Frühzeitig ist 
die Indikation zur PEG abzuwägen. 
© 
A Praxistipp 
Ein Ösophagusstent zur Aufrechterhaltung 
der Nahrungspassage schließt wegen der 
Perforationsgefahr eine nachfolgende 
Chemotherapie und Radiation aus. Früh- 
zeitigst alternative PEG-Anlage abwägen! 


Nachsorge I Anamnese, körperliche Untersuchung, 
Röntgen-Thorax, Endoskopie und Abdomensonogra- 
fie als Mindestprogramm. Die weitere Diagnostik ist 
von Hinweisen für Progression oder Rezidiv abhängig. 


Verlauf und Prognose 

Prognostisch besteht eine 5-Jahres-Überlebensrate 
bei operablen Patienten < 10%. Bei palliativ behandel- 
ten Patienten liegt die Überlebensdauer unter einem 
Jahr. 
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Bestandteil 


4.4 Erkrankungen des Magens 

KO 

bd Key Point 
Erkrankungen des Magens werden in 
der Regel endoskopisch diagnostiziert. 
Nur eine frühzeitige Indikation zur Gastro- 
skopie ermöglicht deshalb auch eine 
frühzeitige Diagnose einer Magenerkrankung. 


4.4.1 Grundlagen 

Die Speiseröhre mündet im Hiatus oesophageus, wo 

sie am Zwerchfell befestigt ist, in den Mageneingang 

(Kardia). Die Kardia liegt auf Höhe des 10.-12. Brust- 

wirbels. Der Magenausgang (Pylorus) projiziert sich 

auf Höhe des 1. und 2. LWK. Er ist ebenfalls durch 

die retroperitoneale Lage des Duodenums (Ausnahme 

Pars superior) fixiert. 

Anatomisch liegt der Magen intraperitoneal. Er istein 

sehr dehnbarer Muskel mit einem Fassungsvolumen 

von ca. 30 ml beim Neugeborenen bzw. von ca. 2-3 | 

beim Erwachsenen. Die Speise verweilt ca. 2-4 Stun- 

den im Magen. Höhere Osmolalität und Kalorienzahl 

sowie ein erhöhter Fettanteil verlängern die Verweil- 

dauer. Im Magen findet die Vermischung der Nahrung 

mit Magensäure (HCI, pH 1-3) zum Speisebrei (Chy- 

mus) statt. 

Die Magensaftsekretion wird über verschiedene Me- 

chanismen ausgelöst. Man unterscheidet die Phasen 

zephal, gastrisch und intestinal: 

= zephal: Sinneseindrücke und Chemorezeptoren 
der Mundschleimhaut führen zur Vagusreizung 

= gastrisch: Chymus führt zur Magenwanddehnung 
(Antrum!), konsekutiv Vagusreizung, Gastrinsek- 
retion aus antralen G-Zellen 

= intestinal: Inhibition der Gastrinsekretion durch 
intestinale Hormone wie Sekretin, Glukagon, GIP 
(gastric inhibitory polypeptide) und VIP (vasoac- 
tive intestinal polypeptide). 

Der Magensaft setzt sich aus mehreren Bestandteilen 

zusammen (Tab. 4.11). 


Sekretionsort 


HCI (bakterizid, Hydrolyse) 


Belegzellen der Korpus- und Fundusschleimhaut | 


| alkalischer Schleim (lokale Pufferung der Magensäure) 


Pepsinogen (Proteolyse) 


Nebenzellen der Korpusschleimhaut und schleimbildende 
Antrumdrüsen 


Hauptzellen der Korpus- und Fundusschleimhaut 


Intrinsic Factor (Resorption von Vit. B42) 


Belegzellen 


Speichel und Duodenalsaft (Digestion: z. B. Amylase, Lipase, 
Proteasen) 


Speicheldrüsen im Mund, hepatische Gallesekretion, Pankreas- 
sekret 


Tabelle 4.12 


Pathologische Befunde am Magen 


= Gastritis: akut/chronisch = postoperative 
Zustände 
e totale Gastrektomie 
e partielle 
Gastrektomie 
e Vagotomie und 
Pyloroplastik 


e Fundoplicatio 


= Ulcus ventriculi 


= maligne Tumoren 
e Karzinom 
e Lymphom 


— portale Hypertension 
e Varizen 
e hypertensive Gastropathie 


Die wesentlichen pathologischen Befunde am Magen 
sind in Tab. 4.12 zusammengefasst. Bei der hypertro- 
phen Pylorusstenose handelt es sich um eine angebo- 
rene Muskelhypertrophie der Pars pylorica des Ma- 
gens mit konsekutiver Stenosierung. Die betroffenen 
Kinder weisen in den ersten Lebenswochen schwall- 
artiges Erbrechen auf. Die Peristaltik ist am Ober- 
bauch sichtbar, der hypertrophierte Pylorus ist als Ab- 
dominaltumor oftmals tastbar. Therapie: operative 
Längsinzision der verdickten Pylorusmuskulatur (Py- 
loromyotomie nach Weber-Ramstedt). 


4.4.2 Gastritis 

Die akute und chronische Gastritis sind Reaktionen 
der Magenschleimhaut auf unterschiedliche Noxen. 
Beide stellen völlig unterschiedliche Krankheitsbilder 
mit distinkten klinischen, endoskopischen und histo- 
logischen Merkmalen dar. Der endoskopische Befund 
korreliert oftmals schlecht mit den histologischen 
Auffälligkeiten und den klinischen Symptomen. 


Akute Gastritis 

Definition I Akute Entzündung der Magenschleim- 

haut mit oberflächlichen Leukozyteninfiltraten. Bei 

der akuten erosiven Gastritis zusätzlich mit Schleim- 

hautdefekten, die nicht tiefer als in die Muscularis 

mucosae reichen (= Erosionen). 

Ätiologie und Pathogenese | Die akute Gastritis kann 

auf eine ganze Reihe unterschiedlicher Auslöser zu- 

rückgehen: 

— Stress: Sepsis, Schock, postoperativ, nach Verbren- 
nungen und Traumata u.a. 

= Alkohol, Medikamente (v.a. NSAID, ASS, Zytosta- 
tika), Säuren, Laugen 

= Infektionen: Helicobacter pylori, im Rahmen einer 
akuten Gastroenteritis 

— mechanisch: Fremdkörper, Magensonde 

= postoperativ 

= Vaskulopathien. 

Klinik I Beschwerden können epigastrische Schmer- 

zen, Appetitlosigkeit, Übelkeit und Erbrechen sein. 

Als Komplikation der erosiven Gastritis kann eine 

obere gastrointestinale Blutung auftreten. 
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Abb. 4.18 Endoskopie: a normale Magenschleimhaut, 
b akute Gastritis mit feinfleckiger Rötung im Antrum 


Diagnostik I Bei kurz dauernder unkomplizierter 
Symptomatik wird der Verlauf beobachtet. Bei persis- 
tierenden bzw. rezidivierenden Beschwerden oder Blu- 
tung erfolgt eine Gastroskopie (Abb. 4.18) mit Biopsie. 
Therapie | Auslöser müssen identifiziert und, falls 
möglich, gemieden werden. Alkohol- und Nikotinka- 
renz, passagere Nahrungskarenz oder Schonkost, 
Überprüfung der Medikation. Leichte Fälle heilen 
spontan ab, bei Beschwerden werden Antazida einge- 
setzt (z.B. Maaloxan zwischen den Mahlzeiten und 
zur Nacht oder bei Bedarf). Schwere Fälle mit ausge- 
dehnten Erosionen: H,-Blocker oder Protonenpum- 
penhemmer (s. S. 238). Bei oberer gastrointestinaler 
Blutung: s. S. 576. 


Chronische Gastritis 

Definition | Die chronische Gastritis entspricht einer 
chronischen Entzündung der Magenschleimhaut. Es 
handelt sich somit um eine histologische Diagnose, 
die ohne typisches Beschwerdebild einhergehen 
kann. Die Einteilung erfolgt nach ätiopathogeneti- 
schen Kriterien in Typ-A-, Typ-B- und Typ-C-Gastritis. 
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| Tabelle 4.13 | 


Einteilung der chronischen Gastritiden 


Ätiologie 


Häufigkeit 


Autoimmungastritis 
bakterielle Gastritis 


ca. 10% 


chemisch-toxische Gastritis 


granulomatös, idiopathisch, 
allergisch, radiogen, medika- 
mentös 


Topografisch lassen sich bei der Gastritis eine Ant- 
rum-, Korpus-, Fundus- und Pangastritis abgrenzen. 
Ätiologie und Pathogenese (Tab. 4.13) I Typ-A-Gastri- 
tis (ca. 5%): autoimmunologische Genese mit Auto- 
antikörpern gegen Belegzellen und/oder gegen Intrin- 
sic Factor. Folgen: Achlorhydrie mit Anazidität und 
Hypergastrinämie, perniziöse Anämie. Lokalisation 
in der Korpusregion. Erhöhte Inzidenz für Magenkar- 
zinom. 

Typ-B-Gastritis (am häufigsten: ca. 85%): bakteriell 
verursachte Entzündung meist durch Helicobacter 
pylori (Hp). Lokalisation in der Antrumregion mit as- 
zendierender Ausbreitung. Es handelt sich um eine 
häufige Erkrankung, die bei ca. 50% der Bevölkerung 
im Alter über 50 Jahre auftritt. Oft Ursache einer rezi- 
divierenden Ulkuskrankheit. Bei Hp-Gastritis mit in- 
testinaler Metaplasie erhöhte Magenkarzinom- und 
MALT-Lymphominzidenz. 

Typ-C-Gastritis (ca. 10%): chemisch toxisch verur- 
sachte Entzündung meist durch Gallenreflux (häufig 
beim operierten Magen) oder Einnahme nichtsteroi- 
daler Antiphlogistika (NSAID). 

Seltener sind Sonderformen, wie die granulomatöse 
Gastritis (z.B. bei Morbus Crohn, Sarkoidose, Tbc) 
oder eosinophile Gastritis (oft im Rahmen einer eosi- 
nophilen Gastroenteritis unbekannter oder allergi- 
scher Genese, Therapie: Glukokortikoide). 

Klinik I Häufig liegen keine Symptome vor. Evtl. treten 
Völlegefühl, Blähungen, Durchfälle und epigastrische 
Schmerzen auf. 

Diagnostik I Es wird eine Gastroskopie mit Biopsien 
für die histologische Untersuchung und den Urease- 
Schnelltest durchgeführt. 

Zur histologischen Untersuchung werden mindes- 
tens zwei Gewebepartikel aus Antrum und Korpus 
benötigt. Histologisch zeichnet sich die chronische 
Gastritis durch Infiltration der Lamina propria mit 
Lymphozyten und Plasmazellen aus und ggf. durch 
Atrophie der Drüsenkörper und Helicobacter-pylori- 
Besiedlung. Eine intestinale Metaplasie entspricht 
dem bioptischen Nachweis von intestinaler oder Ko- 
lonschleimhaut im Magen. Die Histologie ist für eine 
Helicobacter-pylori-Besiedlung sensitiver als der 
Urease-Schnelltest. 


Der Urease-Schnelltest (z.B. HUT-Test) wird im Rah- 
men der Helicobacter-pylori-Diagnostik durchge- 
führt. Bei diesem Test werden die entnommenen 
Gewebeproben in ein Trägermedium eingelegt. Ein 
positives Testergebnis ist an einem Farbumschlag zu 
erkennen, der durch die pH-Verschiebung ausgelöst 
wird. Falsch negative Ergebnisse entstehen besonders 
nach Vorbehandlung mit säurehemmenden Medika- 
menten (z.B. Protonenpumpenhemmer, H;>-Blocker). 


Die chronische Gastritis ist eine histologische 
Diagnose! 


Endoskopisch können bei der Gastritis folgende Be- 

funde auftreten: Erythem, Exsudat, flache oder poly- 

poide Erosionen, Atrophie (Abb. 4.19) und Hämor- 
rhagie. Als Sonderformen der Gastritis sind zu nen- 
nen: 

— Riesenfaltengastritis: Falten mit einer Breite 
> 10 mm, die bei Luftinsufflation über das Endo- 
skop nicht verstreichen 

— Morbus Ménétrier: Hyperplasie schleimprodu- 
zierender Zellen mit Diarrhö und gastralem Ei- 
weißverlust im Sinne einer exsudativen Gastropa- 
thie (Folge: Ödeme), auffällig verdicktes Faltenre- 
lief, maligne Entartung, regelmäßige (jährliche) 
endoskopisch-bioptische Kontrollen 

— gallige Refluxgastritis. 

Bei Verdacht auf eine Typ-A-Gastritis erfolgt evtl. die 

Bestimmung von Vitamin B42 (s.S. 110) sowie Anti- 

körpern gegen Belegzellen und/oder Intrinsic Factor 

im Serum. 

Im Rahmen der Helicobacter-pylori-Diagnostik, ins- 

besondere bei der Beurteilung des Therapieerfolgs, 

finden folgende nichtinvasive Methoden Anwen- 
dung: 


Abb. 4.19 Chronische Gastritis: in der Endoskopie ist die 
Schleimhautatrophie zu erkennen 


— Hp-Stuhl-Antigen-Test: Antigennachweis des Er- 
regers im Stuhl (Sensitivität wie Atemtest) oder 
— BC-Atemtest (s. S. 224). 
Therapie | Typ-A-Gastritis: Ggf. wird eine perniziöse 
Anämie (s.S. 110) behandelt. Wegen der erhöhten 
Karzinominzidenz wird mindestens alle drei Jahre 
eine endoskopisch-bioptische Kontrolle durchge- 
führt. 
Typ-B-Gastritis: Es erfolgt eine Hp-Eradikationsthera- 
pie bei Beschwerden, Ulkuskrankheit und intestinaler 
Metaplasie. Dazu stehen verschiedene Schemata zur 
Verfügung: 
— französische Triple-Therapie (täglich für 7 Tage 
p. 0.): Clarithromycin, Amoxicillin, PPI 
= jtalienische Triple-Therapie (täglich für 7 Tage 
p. 0.): Clarithromycin, Metronidazol, PPI 
- Quadrupel-Therapie bei Therapieversagern: Tag 
1-10 PPI, Tag 4-10 Metronidazol, Tag 4-10 Tetra- 
cyclin, Tag 4-10 Wismutsalz. 
Protonenpumpeninhibitoren werden vor, Antibiotika 
werden nach dem Essen eingenommen. 
Der Eradikationserfolg wird nach 4-8 Wochen mittels 
Gastroskopie oder Hp-Stuhl-Antigen-Test oder C 
Atemtest kontrolliert. Ggf. Eradikationstherapie 
nach Resistenzbestimmung in der Kultur. Die Serolo- 
gie ist wegen unterschiedlicher, teils langer Persistenz 
der Serumantikörper zur Beurteilung des Therapieer- 
folgs ungeeignet. 
Bei einer intestinalen Metaplasie endoskopisch-biop- 
tische Kontrollen alle 3 Jahre (erhöhte Karzinom- 
inzidenz). 
Typ-C-Gastritis: bei symptomatischem Gallenreflux 
evtl. Prokinetika (s.S. 232) oder Colestyramin; bei 
NSAID-Einnahme Indikation überprüfen, ggf. abset- 
zen oder Kombination mit Protonenpumpenhemmer 
(s. S. 238). 


4.4.3 Gastroduodenale Ulkuskrankheit 
Definition | Ein Ulkus stellt einen umschriebenen 
Epitheldefekt dar, der im Gegensatz zur Erosion 
über die Muscularis mucosae hinaus in die Submu- 
kosa reicht. Eine akute Stressläsion entspricht einem 
einmaligen Auftreten einer Erosion oder eines Ulkus. 
Bei einer Ulkuskrankheit treten rezidivierende gast- 
roduodenale Ulzera auf. 


Ätiologie und Pathogenese 

Akute Stressläsionen können z.B. bei Sepsis, Schock, 
postoperativ, nach Verbrennungen und Traumata auf- 
treten. 

Bei der Ulkuskrankheit besteht ein Missverhältnis 
zwischen protektiven Faktoren (Durchblutung, Mu- 
kosabarriere, Magenschleim) und aggressiven Fakto- 
ren (Säure, Helicobacter pylori, Pepsin, Gallenreflux, 
Nikotinabusus, Medikamente wie z.B. NSAID, insbe- 
sondere in Kombination mit Glukokortikoiden, psy- 
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chischer und physischer Stress). Ein genetischer Prä- 
dispositionsfaktor liegt z.B. bei Blutgruppe 0 vor. Sel- 
tener wird die Ulkuskrankheit durch endokrine Er- 
krankungen wie das Zollinger-Ellison-Syndrom und 
den primären, sekundären oder tertiären Hyperpara- 
thyreoidismus verursacht. 
®© 
A Praxistipp 
Es gibt keine Evidenz, dass Glukokortikoide 
alleine Ulzera bzw. Gastritiden verursachen 
können! 


Epidemiologie 

Die Inzidenz des Ulcus duodeni liegt bei ca. 150/ 
100000 Einwohner/Jahr, ein Ulcus ventriculi ist ca. 
3-mal seltener. Verhältnis Männer : Frauen beim 
Ulcus duodeni 3,5 : 1, beim Ulcus ventriculi in etwa 
ausgeglichen. Beim Ulcus duodeni in ca. 90% der 
Fälle Assoziation mit einer Helicobacter-pylori-Infek- 
tion. 


Lokalisation 

Das Ulcus ventriculi ist in 80% der Fälle kleinkurva- 
turseits lokalisiert, besonders im Bereich der Angu- 
lusfalte und des Antrums. Multiple Ulzera sind häufig 
bei medikamentöser Genese zu beobachten. 

Das Ulcus duodeni (Abb. 4.20) ist meist im Bulbus duo- 
deni lokalisiert, typischerweise oft vorderwandseits. 
Als „kissing“ Ulzera werden zwei gegenüberliegende 
Ulzera im Bulbus duodeni bezeichnet. Weiter distal 
gelegene multiple Ulzera treten bei medikamentöser 
Genese oder Zollinger-Ellison-Syndrom (pH des Ma- 
gensafts, Gastrin i.S.!) auf. 


Klinik 

Epigastrische Schmerzen können nüchtern, post- 
prandial, aber auch ohne Beziehung zur Nahrungsauf- 
nahme und/oder nachts auftreten. Evtl. strahlen die 
Schmerzen in den rechten Oberbauch, nach retroster- 


Abb. 4.20 Ulcus duodeni in der Endoskopie 
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nal, in den Unterbauch oder Rücken (z. B. bei penetrie- 
rendem Ulcus duodeni) aus. Bei Magenausgangsste- 
nose bestehen Übelkeit, Erbrechen und Inappetenz. 
Asymptomatisch sind häufig Patienten unter NSAID- 
Therapie, Alkoholiker und Diabetiker. 


Komplikationen 

Folgende Komplikationen können bei der Ukuskrank- 

heit entstehen: 

— Blutung: s. S. 576. 

— Perforation: schlagartig einsetzende oder sich ver- 
stärkende heftige Schmerzen mit „bretthartem“ 
Abdomen. Nachweis freier Luft auf der Röntgen- 
Abdomenübersichtsaufnahme. 

— Penetration in Nachbarorgane (z.B. Pankreas bei 
Ulcus duodeni). 

— Magenausgangsstenose: akut durch entzünd- 
liche Schleimhautschwellung, chronisch durch 
Narbenbildung bei rezidivierenden, intrapylorisch 
oder im Bulbus duodeni lokalisierten Ulzera. 

— Magenkarzinom: Spätkomplikation bei chroni- 
schem Ulcus ventriculi. 


Diagnostik 

Endoskopie mit Biopsie: bei Ulcus duodeni Helicobac- 
ter-pylori-Diagnostik, bei Ulcus ventriculi Helico- 
bacter-pylori-Diagnostik (s.S. 236) + Malignom- 
ausschluss; Kontrolle nach Therapie. 


Tabelle 4.14 


Freiname wichtige Nebenwirkungen 
Esomeprazol 
Lansoprazol 
Omeprazol 
Pantoprazol 


Rabeprazol 


H;-Rezeptorantagonisten (Hemmung der Säuresekretion) 


Cimetidin 
Famotidin 
Nizatidin langsame i. v. Gabe; 
FAET, Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz 
Ranitidin 
Antazida (Neutralisation der Magensäure) 


Al/Mg**-Hydroxid Stuhlerweichung, 


Diarrhö 
Al-Hy./Ca?*-Carbonat Obstipation 
Filmbildner (Schleimhautprotektion) 
Übelkeit, Obstipation 


Sucralfat 


Eine Röntgenuntersuchung der Magen-Darm-Passage 

(MDP) ist wegen der fehlenden Biopsiemöglichkeit in 

der Regel nicht mehr indiziert. Die Blutabnahme dient 

dem Ausschluss endokriner Ursachen einer Ulkus- 

krankheit: 

— primärer Hyperparathyreoidismus: Serum-Ca”, 
ggf. Parathormon und 

— Zollinger-Ellison-Syndrom: Gastrin-Bestimmung, 
ggf. Sekretin-Test (s. S. 299), pH des Magensafts. 


Protonenpumpenhemmer können bei der Gastrin- 
Bestimmung falsch hohe Werte verursachen. 


Differenzialdiagnose I Andere Ursachen abdominel- 
ler Beschwerden (s. S. 211) sind in Betracht zu ziehen. 


Therapie 

Allgemeinmaßnahmen sind Schonung, Nikotinab- 
stinenz, Meiden ulzerogener Medikamente (z.B. 
NSAID), Weglassen unverträglicher Nahrungsmittel, 
kleinere und häufigere Mahlzeiten. Bei Helicobac- 
ter-pylori-Nachweis erfolgt die Eradikationstherapie 
(s. S. 237). 

Im Vordergrund steht die medikamentöse Säure- 
hemmung (Tab. 4.14) mit Protonenpumpenhemmern 
(= PPI, 1. Wahl) oder H,-Rezeptorantagonisten (2. 
Wahl). Der Behandlungszeitraum beträgt vier Wo- 


Protonenpumpenhemmer-/-inhibitoren = PPI (Hemmung der Säuresekretion) 


Übelkeit, Kopfschmerzen, Schwindel, BB-Veränderungen. Bei hohen Dosen Sehstörungen 


Übelkeit, Diarrhö, Hautausschläge, Myalgien, Kopfschmerzen, Verwirrtheitszustände (häufiger bei 
Cimetidin), Transaminasenerh., BB-Veränderungen, Potenzstörungen, Gynäkomastie u. a. 


Prostaglandinanaloga (Schleimhautprotektion v. a. unter NSAID-Therapie) 


Misoprostol 


Bauchschmerzen, Diarrhö, Menorrhagien. Kontraindikationen: Gravidität, Stillzeit 


Abb. 4.21 
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Ede 


Rekonstruktionstechniken nach Gastrektomie: a End-zu-End-Anastomose bei Jejunuminterponat, 


b End-zu-Seit-Anastomose bei Roux-Y-Ösophagojejunostomie, c Ersatzmagen 


PN 
Wr 


Abb. 4.22 Rekonstruktionstechniken nach partieller Gast- 
rektomie: a Billroth-I-Operation, b-d verschiedene Varianten 
der Billroth-Il-Operation 


chen. Eine untergeordnete Bedeutung kommt der 
Schleimhautprotektion mit Antazida und Sucralfat 
(komplizierte Einnahme) sowie Anticholinergika (un- 
angenehme Nebenwirkungen) zu. Prostaglandinana- 
loga (s.u.) können bei der Ulkusprophylaxe unter 
NSAID-Einnahme wirksam sein. Eine Kombination 
von NSAID und PPI ist jedoch oft effektiver und kos- 
tengünstiger. Therapie der Ulkusblutung: s. S. 577. 
Die chirurgische Therapie erfolgt bei Komplikatio- 
nen, konservativer Therapieresistenz und Karzinom- 
verdacht (trotz negativer Histologie). Übliche Verfah- 
ren: 


= Ulcus ventriculi: %-Resektion und Passagewieder- 
herstellung nach Billroth I/II oder Y-Roux (Abb. 4.21, 
Abb. 4.22) 

= Ulcus duodeni: selektive proximale Vagotomie 
(SPV), bei Magenausgangsstenose SPV + Pyloro- 
plastik (Abb. 4.23) 

— kombinierte Ulcera ventriculi et duodeni: Exzision 
des Magenulkus + SPV + Pyloroplastik, alternativ 
auch Antrektomie + Vagotomie. 

Im Notfall wird bei Blutung oder Perforation eine Ul- 

kusumstechung bzw. -exzision und Übernähung vor- 

genommen. 


[mere | 


Die Vagotomie (trunkuläre Vagotomie und selektive 
proximale Vagotomie) mit und ohne Pyloroplastik 
nach Heineke-Mikulicz (Abb. 4.23) ist heute infolge der 
PPI-Therapie nahezu obsolet (Ausnahme: Zollinger- 
Ellison-Syndrom, Gastrinom, endokriner Non-B-Zell- 
Tumor). 


Abb. 4.23 Pyloroplastik nach Heineke-Mikulicz. 
Der Magenausgang wird längs eingeschnitten und 
wieder quer vernäht 
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Prognose | Die Spontanheilungsquote beim Ulcus 
duodeni ist 30-40% in 4 Wochen, unter adäquater 
Therapie Heilung in > 90%. Hohe Rezidivneigung, 
die durch o. g. allgemeintherapeutische Maßnahmen 
und ggf. durch Eradikationstherapie deutlich gemin- 
dert werden kann. 


4.4.4 Syndrome und Komplikationen 

des operierten Magens 

Nach Operationen am Magen entstehen eine ganze 

Reihe spezifischer Symptome, die teilweise zu Synd- 

romen zusammengefasst werden: 

— Dumping-Syndrom: 

e Früh-Dumping: Übelkeit, abdominelle Be- 
schwerden oder Herzrasen mit Kollapsneigung 
kurz nach dem Essen durch Sturzentleerung 
des Magenstumpfes, oder passagere Hypovolä- 
mie durch hyperosmotisch wirkende Kohlen- 
hydrate. Tritt besonders nach Billroth-II-Resek- 
tion (Abb. 4.22) auf. Therapie: häufige kleine koh- 
lenhydratarme Mahlzeiten. 

° Spät-Dumping (seltener): Hypoglykämiesymp- 
tome (s.S. 320) 2-3 Stunden nach dem Essen 
durch überschießende Insulinausschüttung bei 
kohlenhydratreichen Mahlzeiten. Therapie: 
kohlenhydratärmere Mahlzeiten, ggf. leichte 
Kohlenhydratzufuhr im Rahmen von Zwischen- 
mahlzeiten. 

— Syndrom der zuführenden Schlinge (Afferent- 
Loop-Syndrom) nach Billroth-Il-Resektion: Übel- 
keit, Erbrechen, epigastrisches Völlegefühl durch 
Stau von Gallensekret in der Duodenalschlinge 
bei zu enger Öffnung oder durch abfließenden 
Mageninhalt in die Duodenalschlinge bei zu wei- 
ter Öffnung. Diagnose: Röntgenuntersuchung der 
Magen-Darm-Passage, Endoskopie. Therapie: chi- 
rurgisch. 

— Blindsack-(Blind-Loop-)Syndrom mit Maldiges- 
tion (s.S. 245) infolge Dekonjugation der Gallen- 
säuren durch bakterielle Fehlbesiedelung. 

— Postvagotomiesyndrom: Völlegefühl, Refluxbe- 
schwerden oder Durchfälle. Therapie: bei Durch- 
fällen Versuch mit Colestyramin. 

— Beschwerden des kleinen Restmagens: post- 
prandiales Völlegefühl. Therapie: häufige kleine 
Mahlzeiten, ggf. chirurgisch (Jejunuminterposi- 
tion, Abb. 4.21). 

— Ernährungsstörungen: Eisen- und B},-Mangel- 
anämien, bei zu rascher Passage Maldigestion 
und Malabsorption. 

— Alkalische Refluxgastropathie. 

Außerdem ziehen Operationen am Magen gehäuft 

weitere Komplikationen nach sich: 

— Narbige Stenosen: können endoskopisch überse- 
hen werden, ggf. MDP. Im Falle einer Magenaus- 
gangsstenose prästenotische Magendehnung mit 


Gastrinsekretionsreiz/HCl-Sekretion induzierter 
Gastritis falls Korpus/Antrum zumindest noch 
teils erhalten ist. 

= Fadengranulome, die sich am Nahtmaterial bilden. 

— Anastomosenulkus/Anastomosenkarzinom durch 
fortbestehende Disposition (s. o. ). 

= Rezidivkarzinom: binnen der ersten Jahre post- 
operativ, deshalb initial 3-monatliche bis jährliche 
endoskopische Kontrollen. 

— Magenstumpfkarzinom: Spätkomplikation ab ca. 
10-15 Jahren nach Magenresektion. Daher ab die- 
sem Zeitraum mindestens alle 2 Jahre Gastrosko- 
piekontrolle. 


4.4.5 Magenkarzinom 

Ätiologie und Pathogenese 

Krankheiten mit erhöhtem Karzinomrisiko sind die 
chronische Typ-A-Gastritis, die helicobacterassozi- 
ierte Typ-B-Gastritis mit intestinaler Metaplasie, der 
operierte Magen (nach Billroth-I- und -II-Resektion, 
ca. 15-20 Jahre nach OP), die Polyposis ventriculi, 
adenomatöse Magenpolypen, das chronische Ulcus 
ventriculi, die Riesenfaltengastritis („Riesenfaltenma- 
gen“) und der Morbus Menetrier. Genetische Fakto- 
ren (z.B. Blutgruppe A, hereditäre Karzinomformen) 
und Ernährungsfaktoren (erhöhter Nitratgehalt in 
der Nahrung kann, insbesondere bei zusätzlichem Ni- 
kotinabusus, zu erhöhter Bildung karzinogener Nitro- 
samine führen) spielen ebenfalls eine Rolle. 
Epidemiologie I Die Inzidenz ist in Mitteleuropa ca. 
30/100000 Einwohner/Jahr. Der Häufigkeitsgipfel 
liegt im 6. und 7. Lebensjahrzehnt, Männer sind häu- 
figer betroffen als Frauen. 


Einteilung 
Das Magenkarzinom kann nach verschiedenen Ge- 
sichtspunkten eingeteilt werden. Makroskopisch 
werden nach Borrmann vier Formen unterschieden: 
= I: polypös blumenkohlartig 
= Il: ulzerierend 
= Ill: ulzerös-infiltrierend 
= IV: diffus infiltrierend. 
Die WHO-Klassifikation bildet je nach Histologie fol- 
gende Gruppen (Häufigkeiten in Klammern): 
= Adenokarzinom (95%) 

e papillärer Typ 

e tubulärer Typ 

e muzinöser Typ 

« Siegelringzellkarzinom 
— adenosquamöses Karzinom (4%) 
= Plattenepithelkarzinom (< 1%) 
= kleinzelliges Karzinom (< 1%) und 
= undifferenziertes Karzinom (< 1%). 
Der Differenzierungsgrad (Grading) hat vier Ausprä- 
gungsstufen: G1 = hoch, G2 = mäßig gut, G3 = 


schlecht, G4 = nicht differenziertes (= anaplastisches) 

Karzinom. 

Nach dem Wachstumsmuster nach Lauren, das ent- 

scheidend für das Ausmaß des Resektionsverfahrens 

ist, ergeben sich drei Typen: 

= intestinaler Typ: gut begrenzt, Lymphknotenme- 
tastasen später (bessere Prognose) 

— diffuser Typ: diffus infiltrierend (Sonderform: Li- 
nitis plastica), frühe Lymphknotenmetastasen 
(schlechtere Prognose) sowie 

— Mischtyp. 

Die TNM-Stadien des Magenkarzinoms sind wie in 

Tab. 4.15 dargestellt definiert. 


= Das Carcinoma in situ TIS überschreitet per 
Definition die Basalmembran nicht und weist 
deshalb keine Metastasen auf! 

— Das Frühkarzinom T1 überschreitet die Basal- 
membran und kann bereits metastasiert sein. 


Klinik 

Ein Magenkarzinom ist, insbesondere im Frühsta- 
dium, meist symptomlos. Evtl. kann eine Abneigung 
gegen Fleisch und Wurst auftreten. Bei einer Magen- 
ausgangsstenose liegen oft Übelkeit, postprandiales 
Völlegefühl und Erbrechen vor. Die Dysphagie ist das 
Leitsymptom beim stenosierenden Kardiakarzinom. 
Ggf. können akute oder chronische Anämie sowie 
Blutungssymptome auffällig sein. 


| Tabelle 4.15 


TNM-Stadien des Magenkarzinoms 
Stadium Befund 


Carcinoma in situ (= Oberflächenkarzinom, 
Basalmembran intakt) 


auf Mukosa/Submukosa beschränkt 
(Frühkarzinom= early cancer) 


Tumor bis Serosa reichend 


Tumor durchbricht Serosa ohne Infiltration 
der Nachbarorgane 


Tumorbefall auch der Nachbarorgane 


keine Lymphknotenmetastasen 


regionale Lymphknotenmetastasen <3 cm 
vom Primärtumor entfernt 


2 regionale Lymphknotenmetastasen > 3 cm 
vom Primärtumor entfernt 

3 disseminierter intraabdominaler 
Lymphknotenbefall 

x regionärer Lymphknotenbefall unbekannt 

0 keine Fernmetastasen 

1 


Fernmetastasen: häufig in Leber, Lunge, 
Skelett, Gehirn 


x Fernmetastasierung unbekannt 
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Bei fortgeschrittenem Karzinom variieren die Symp- 
tome je nach Ausdehnung. Leistungsknick, Gewichts- 
abnahme, palpabler Tumor, Aszites, Ikterus, Hepato- 
megalie und vergrößerte links-supraklavikuläre 
Lymphknoten (= Virchow-Lymphknoten) können 
entstehen. Als Krukenberg-Tumor werden beidsei- 
tige Ovarialmetastasen eines Gallertkarzinoms des 
Magens bezeichnet. Typisch für diesen Tumor sind 
die schleimbildenden Siegelringzellen. Als „Abtropf- 
metastasen“ kann sich der Tumor auch im Douglas- 
Raum bilden. 


Diagnostik 

Die Endoskopie mit Biopsie (Abb. 4.24) ist unabding- 
bar. Hauptlokalisationen des Magenkarzinoms sind 
Antrum-Pylorus, kleine Kurvatur und Kardiabereich. 
Bei negativer Histologie trotz Karzinomverdacht 
sind kurzfristige endoskopisch-bioptische Kontrollen 
angezeigt. Evtl. wird die Endoskopie durch die Rönt- 
gendiagnostik mit Doppelkontrasttechnik (gleichzei- 
tige Gabe von Kontrastmittel und Luft bzw. kohlen- 
säureentwickelnden Präparaten) ergänzt. Diese Un- 
tersuchung erlaubt eine genauere Bestimmung von 
Lokalisation und Ausdehnung sowie die Darstellung 
diffus infiltrierender Karzinome (typisch: Wand- 
starre). Die Peristaltik kann im Rahmen der Funk- 
tionsdiagnostik durch Paspertin zur Passagebeschleu- 
nigung und Buscopan oder Glukagon zur Passagever- 
langsamung beeinflusst werden. 

Zur Stadieneinteilung ist die Endosonografie sinn- 
voll. Sie ermöglicht, die Tiefenausdehnung und den 
Lymphknotenbefall einzuschätzen. Für die Metasta- 
sensuche eignen sich die Abdomensonografie, Abdo- 
men-CT, Röntgen-Thorax, ggf. Skelettszintigrafie, 
Schädel- und Thorax-CT. Als Tumormarker zur Ver- 
laufs- und Therapiekontrolle können CA 72-4 (am 
sensitivsten), CEA und ggf. CA 19-9 hilfreich sein. 


Abb. 4.24 Magenkarzinom in der endoskopischen Unter- 
suchung (endoskopischer Blick auf die Kardia in Inversion) 
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Zum Zeitpunkt der Diagnose eines Magenkarzinoms 
weisen ca. 70% der Patienten bereits Lymphknoten- 
metastasen auf. Deshalb ist bereits frühzeitig die 
Indikation zur ÖGD großzügig zu stellen. 


Therapie 

Beim lokalisierten Magenkarzinom ist die radikale 

Tumorresektion Therapie der Wahl: 

= Standardoperation: Gastrektomie + Lymphaden- 
ektomie + Entfernung des großen und kleinen Net- 
zes + evtl. Splenektomie mit/ohne Ersatzmagenbil- 
dung durch Jejunuminterponat (s. Abb. 4.21, S. 239). 
Bei Kardiakarzinom zusätzlich distale Ösophagus- 
resektion (Resektionsabstand zum Tumor > 3 cm) 

— bei kleinem Antrumkarzinom vom intestinalen 
Typ partielle Magenresektion mit Lymphaden- 
ektomie und Netzresektion 

— bei Magenfrühkarzinom und hohem OP-Risiko lo- 
kale Exzision (endoskopische Mukosa-Resektion). 

Primär nichtoperables Magenkarzinom ohne Fern- 

metastasen: 

= bei jungen Patienten: präoperative neoadjuvante 
Chemotherapie evtl. mit gleichzeitiger Strahlen- 
therapie, dann Operation unter kurativer Zielset- 
zung 

— bei älteren Patienten oder wenn durch die neo- 
adjuvante Therapie keine Operabilität erreicht 
werden kann: palliative Therapiemaßnahmen 
(s.u. ). 

Bei fortgeschrittenem Magenkarzinom mit Fern- 

metastasen sind palliative Therapiemaßnahmen 

möglich: 

— bei Blutung oder Stenose: palliative Resektion oder 
ggf. Lasertherapie 

— bei Magenausgangsstenose: Umgehungsanasto- 
mose 

= bei stenosierendem Kardiakarzinom: Stentein- 
lage; frühzeitig Indikation zur PEG abwägen! 

= evtl. palliative Chemotherapie oder Radiochemo- 
therapie, falls dadurch eine Verbesserung der 
Lebensqualität erwartet werden kann. 


Prognose 

Die 5-Jahres-Überlebensraten bei unter kurativer 
Zielsetzung operierten Patienten: 

= Carcinoma in situ: 100% 

= Frühkarzinom: ca. 90% 

— TIN1MO oder T2N1MO: 60-70% 

= weiter fortgeschrittene Karzinome: 20-30% 

bei Resttumoren nach Operation: < 10%. 
Patienten mit einem nicht resektablen Magenkarzi- 
nom versterben meist binnen eines Jahres. 


4.4.6 Andere Magentumoren 

Weitere benigne und maligne Tumoren manifestieren 

sich im Magen: 

Benigne Tumoren: 

— fokale Hyperplasie, hyperplasiogener Magenpolyp 
(Entartung selten), adenomatöser Magenpolyp (ca. 
20% Entartung), flaches Adenom 

— Leiomyom, Lipom, Neurinom, Neurofibrom, ekto- 
pes Pankreas u. a., Therapie: endoskopische Abtra- 
gung und histologische Untersuchung. 

— Bezoar (eingedickter älterer Chymus): z.B. nach 
Vagotomie und partieller Resektion am ehesten 
auf dem Boden einer Passagestörung bzw. Dysmo- 
tilität. 

Maligne Tumoren: 

= Non-Hodgkin-Lymphome: z.B. MALT-Lymphome, 
welche häufig auf dem Boden einer Helicobacter- 
pylori-Gastritis entstehen 

= neuroendokrine Magentumoren (s. S. 353). 

— GIST (gastrointestinaler Stromatumor): Lokalisa- 
tion im Magen > 50%, aber auch sonstiger GI- 
Trakt, Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren, 
Imatinib (Glivec). 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: 61-jährige Hausfrau mit zunehmenden 
Schluckbeschwerden seit 6 Monaten, Gewichtsab- 
nahme von ca. 6 kg binnen der letzten 3 Monate. 
Kein Nachtschweiß. In der weiteren Vorgeschichte rezi- 
divierende Oberbauchbeschwerden, die von der Pa- 
tientin mit „galletreibenden“ Teesorten und Natron 
therapiert wurden. Vor 4 Monaten ambulante Gastro- 
skopie mit umschriebener, ca. 2 cm fibrinbedeckter 
Ulkusläsion im Magenfundus/Übergang Korpus, die 
nicht biopsiert wurde, jedoch HLO eradifiziert wurde. 
Ansonsten keinerlei Auffälligkeiten in der Vorge- 
schichte und keine Medikation. 

Körperliche Untersuchung: Blasse, mäßig adipöse 
Patientin (BMI 29 kg/m?), Blutdruck 180/100 mmHg, 
lokaler epigastrischer Druckschmerz, jedoch keinerlei 
peritoneale Reizung palpatorisch. Darmgeräusche un- 
auffällig. Herz und Lunge auskultatorisch und palpato- 
risch unauffällig. Leber und Milz nicht palpabel. Digital 
rektale Untersuchung unauffällig. 

Labor: Hb mit 11,6 g/dl erniedrigt, Leukozyten 4,400/ 
ul, BSG 12/25 mm, CRP < 0,5 mg/dl, Blutzucker 81 mg/ 
dl, Lipase 66 UJI. 

Prozedere: Röntgen-Thorax unauffällig. Obere Öso- 
phagogastroduodenoskopie: großflächig infiltrierte 
Magenschleimhaut Fundus/Korpus ohne aktuelle Läsio- 
nen. Nahezu aufgehobenes Faltenrelief und fehlende 
lokale Peristaltik. CT-Abdomen zeigt verdickte Korpus- 
schleimhaut, keine Lymphknoten. CT-Thorax unauffäl- 
lig, keine Metastasen. Endosonografie des Magens be- 
stätigt verdickte infiltrierte Mukosa und Submukosa 
des Magens. Multiple regionale Lymphknoten bis 1,5 
cm Durchmesser (untypische Lokalisation der Lymph- 
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knoten, Größe fraglich suspekt, jedoch in Kombination 
sicheres Malignitätszeichen). 

Diagnose: Histologisch gesichertes szirrhöses Magen- 
karzinom. 

Therapie: Neoadjuvante Chemotherapie und nachfol- 
gende totale Gastrektomie mit Longmire-Interponat. 
Verlauf: Klinisches Rezidiv mit Peritonealkarzinose 
nach 2 Jahren und Nichtansprechen auf weitere Che- 
motherapie. In der Bildgebung einschließlich Endo- 
skopie kein nachweisbarer Tumor (typisch für ein szir- 
rhöses Karzinom, da es sich wie normales Bindege- 
webe verhalten kann). 
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Abb. 4.25 Gallenblase und extrahepatische Gallenwege 


4.5 Erkrankungen des Dünn- und 
Dickdarms 

D 

ws Key Point 
Erkrankungen des Dünn- und Dickdarms 
können makroskopisch unauffällig erscheinen 
und sind erst durch Probeentnahmen nach- 
weisbar. 


4.5.1 Grundlagen 

Der Dünndarm (Intestinum tenue) unterteilt sich in: 

= Zwölffingerdarm (Duodenum): verläuft C-förmig 
(Pars superior, Pars descendens und Pars inferior) 
um den Pankreaskopf, ist 25 cm lang, mit ampullä- 
rer Aufweitung (Bulbus duodeni), topografische 
Beziehung zur Gallenblase 
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— Leerdarm (Jejunum) und 
— Krummdarm (Ileum): hier findet die enzymati- 
sche Verdauung und Resorption von Nahrungsbes- 
tandteilen statt. 
In die Papilla duodeni major (Abb. 4.25) münden Duc- 
tus pancreaticus und Ductus choledochus. Gelegent- 
lich mündet kranial hiervon in der Pars descendens 
die Papilla duodeni minor, in der dann der Ductus 
pancreaticus accessorius (Santorini) mündet. 
Das Ileum mündet in der Fossa iliaca dextra am 
Ostium ileale (Bauhin-Klappe) rechts vom M. psoas 
major ins Kolon. Die Bauhin-Klappe verhindert den 
retrograden Übertritt von Keimen des Kolons in das 
mikrobiologisch anders besiedelte Ileum. Der Dick- 
darm (Kolon) ist ca. 1,5-1,8 m lang und dient der 
Rückresorption von Wasser und Elektrolyten. Das 
Coecum (Blinddarm) berherbergt die Appendix ver- 
miformis (Wurmfortsatz, fälschlicherweise oft als 
Blinddarm bezeichnet). Die Lage und Länge des 
Wurmfortsatzes ist variabel (Abb. 4.26): ca. 8 cm 
Länge; die Lage kann auf halber Strecke der Verbin- 
dungslinie zwischen rechter Spina iliaca anterior su- 
perior und dem Bauchnabel (McBurney) projiziert 
werden. Dieses entspricht auch in etwa dem Lanz- 
punkt, der am Übergang des rechten ins mittlere Drit- 
tel der gedachten Verbindungslinie zwischen der lin- 
ken und rechten Spina iliaca anterior superior liegt (s. 
Abb. 4.2. S. 213). 
Ein intramurales Nervensystem als organeigenes, int- 
rinsisches Nervensystem umfasst den Plexus submu- 
cosus (Meissner) und den Plexus myentericus (Auer- 
bach), beide werden über das extrinsische vegetative 
Nervensystem reguliert. Bei Ausfall der äußeren vege- 
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McBurney- 
Punkt 


Spina iliaca 
anterior 
superior dextra 


Lanz-Punkt 


tativen Nervengeflechtfasern können die in der Wan- 
dung gelegenen Geflechte die Peristaltik aufrechter- 
halten. Das Nervensystem des Ösophagus ist im Ver- 
gleich weniger autonom und durch eine N.-vagus- 
Läsion resultiert ein Stillstand der Ösophagusmotorik. 
Das Rektum (Abb. 4.27) dient als Auffang und Vorrats- 
raum der vollständig verarbeiteten eingedickten Nah- 
rungsreste. Beim Mann schlägt das Retroperitoneum 
in einer Falte vom Rektum auf die Harnblase um und 
bildet die Excavatio rectovesicalis. Bei der Frau zieht 
das Peritoneum vom Rektum kommend auf den Ute- 
rus und bildet die Excavatio rectouterina (tiefster 
Punkt im Bauchraum, auch als Douglas-Raum be- 
nannt). Das Rektum ist ca. 12-15 cm lang. Die Zona co- 
lumnaris bildet den Übergang von der Ampulla recti 
in den Analkanal. Die Columnae anales entstehen 
durch den darunterliegenden Gefäßplexus, das Cor- 
pus cavernosum recti, welches vom venösen Plexus 
rectalis und der arteriovenösen Anastomose zur A. 
rectalis superior gespeist wird. Die Füllung des Corpus 
cavernosum recti bewirkt das Aneinanderlagern der 
dann aufgeweiteten Aftersäulen und gleichzeitig 
damit eine Verlegung des Lumens. Somit dienen die 
Columnae analis ebenfalls zur Kontinenz. Kommt es 
zu einer pathologischen Aufweitung und knotenarti- 
gen Erweiterung des Gefäßplexus entspricht dieses 
den sogenannten inneren Hämorrhoiden. 

Die Schließmuskeln des Analkanals sind zur Auf- 
rechterhaltung der Kontinenz und bestehen aus glat- 
ter (unwillkürlicher) und quer gestreifter (will- 
kürlicher) Muskulatur. Von innen nach außen liegen 
der M. sphincter ani internus, der M. sphincter ani ex- 
ternus sowie Muskeln des Beckenbodens. Der M. 
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Abb. 4.26 Appendix, Lagevarianten 
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Abb. 4.27 Anatomische Verhältnisse des 


A. rectalis superior Rektums mit Ampulle und Analkanal 


(aus: A. mesenterica inferior) 
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sphincter ani internus entspricht der glatten Musku- 
latur und ist als harter Ring als unterer Rand an der 
anokutanen Linie tastbar. Der Muskel steht unter 
Dauerkontraktion und ist sympathisch innerviert. 
Überwiegt die parasympathische Innervation, rela- 
xiert dieser Muskel. Der M. sphincter ani externus be- 
steht aus quer gestreifter Muskulatur. Die quer ge- 
streifte Muskulatur des Beckenbodens, insbesondere 
der M. levator ani, bildet eine Schlinge um das Rektum 
und verschließen es bei Kontraktion. Wenn die Am- 
pulle mit Fäzes gefüllt wird und sich zunehmend aus- 
dehnt, löst sich über diese Anspannung der Defäka- 
tionsreiz aus. Dies entspricht einer reflektorischen 
Relaxation des ansonsten dauerkontrahierten M. 
sphincter ani internus. Der M. sphincter ani externus 
und M. puborectalis als Teil der Muskulatur des 
Beckenbodens relaxieren ebenfalls und das Corpus 
cavernosum recti entleert sich. Mittels Bauchpresse 
wird die Defäkation eingeleitet. 


4.5.2 Malassimilationssyndrom 

Definition! Das Malassimilationssyndrom stellt 
einen Symptomenkomplex unterschiedlicher Ursache 
in Folge Maldigestion oder Malabsorption oder Kom- 
bination von beidem dar. Die Maldigestion ist die Stö- 
rung der Verdauung im Magen-/Darmlumen in Folge 
einer verminderten bzw. fehlenden Aktivität pank- 
reatischer oder Dünndarmmukosa-Enzyme oder in 
Folge einer erniedrigten Gallensäurekonzentration. 
Die Malabsorption ist die Störung des Transports 
von Nahrungsbestandteilen aus dem Darmlumen ins 
Blut- oder Lymphgefäßsystem. 


Ätiologie und Pathogenese 

Maldigestion I Die Maldigestion geht auf folgende 

Ursachen zurück: 

— Z.n. Magenresektion. 

= Exokrine Pankreasinsuffizienz: chronische Pank- 
reatitis, Z.n. Pankreasresektion, Pankreaskarzi- 
nom, Mukoviszidose (autosomal rezessive Erb- 
krankheit). 

= Mangel an konjugierten Gallensäuren: 

e Cholestase: Verschlussikterus, intrahepatische 
Cholestase, primär biliäre Zirrhose 

e Gallensäurenverlustsyndrom: Ileumresektion, 
Morbus Crohn mit Befall des Ileums, Blindsack- 
syndrom mit bakterieller Fehlbesiedelung nach 
Magenresektion oder Dünndarmdivertikel, Fis- 
telbildungen. Klinisch u. a. erhöhte Lithogenität 
(Cholesterin-Gallensteine!) und Oxalatnieren- 
steine (durch Gallensäurenmangel intestinal 
vermehrte Bindung von Kalzium an Fettsäuren 
und konsekutiver erhöhter Oxalsäureresorp- 
tion). 

Malabsorption I Als Ursachen einer Malabsorption 
kommen in Frage: 

= Kurzdarmsyndrom nach Dünndarmresektion 

= Erkrankungen des Dünndarmes z. B.: 

e einheimische Sprue (= Zöliakie): allergische 
Reaktion gegen Gluten (Getreideeiweiß z.B. in 
Weizen, Gerste, Roggen, Hafer). Diagnose: tiefe 
Duodenalbiopsie (Zottenatrophie), Antikörper- 
nachweis (IgA-Endomysium-Ak, IgA-Gliadin- 
Ak, als spezifischster Antikörper: IgA-anti- 
Transglutaminase). Therapie: glutenfreie Diät. 
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Cave: IgA-Mangel bei Sprue führt zu falsch nega- 
tivem Testergebnis. 

e chronische Infektionen mit Befall des Dünn- 
darmes: z.B. Yersiniose, Amöbiasis, Parasitosen 
(Lamblien, Askariden, Strongyloiden etc.), Tu- 
berkulose 

e Morbus Crohn 

e Amyloidose 

e Morbus Whipple: seltene bakterielle Infektion 
(Tropheryma whippelii) mit Malabsorption, Po- 
lyarthritis, Lymphknotenschwellung Diagnose 
u.a.: tiefe Duodenal-, besser Jejunalbiopsie mit 
Nachweis PAS-positiver Makrophagen in der La- 
mina propria (Abb. 4.28). Therapie: antibiotisch 
mit oralem Cephalosporin der Gruppe 3 oder 
Cotrimoxazol für ca. 1 Jahr 

e Laktoseintoleranz: angeborener oder sekundä- 
rer Laktasemangel mit Beschwerden nach 
Milchgenuss. Das intestinale Enzym Laktase ist 
in Folge eines genetischen Defektes im 


Promotorbereich herunterreguliert. Die Symp- 
tome (s.u.) erklären sich durch die herabge- 
setzte Laktaseaktivität mit konsekutiv vermin- 
dertem Abbau der Kohlenhydrate (Laktose, 
Fruktose, Sorbit), die dann in der weiteren Pas- 
sage durch bakterielle Verstoffwechslung zu 


PER A OE RO 
Abb. 4.28 Morbus Whipple. Im histologischen Dünndarm- 
präparat sind nach H.E.-Färbung (a) Zellnester von Makropha- 
gen sichtbar (Pfeile), die sich PAS-gefärbt (b) typischerweise 
intensiv rot darstellen (Pfeil) 


den klinischen Symptomen führen. Ein sekun- 
därer Laktasemangel kann z.B. im Rahmen 
einer Sprue oder eines intestinalen Morbus- 
Crohn-Befalls auftreten. Diagnose: Laktosetole- 
ranztest (s.S. 225), H,-Atemtest, Genotypisie- 
rung. Therapie: Verzicht auf Milch(-produkte), 
Laktasesubstitution. 

e primäre intestinale Lymphome 

e Strahlenenteritis. 

— Arterielle Durchblutungsstörungen bei Angina 
abdominalis. 

— Venöse Durchblutungsstörung bei chronischer 
Rechtsherzinsuffizienz. 

— Gestörte Lymphdrainage: Morbus Hodgkin, Non- 
Hodgkin-Lymphome, Lymphknotenmetastasen, 
selten idiopathische intestinale Lymphangiektasie. 

— Endokrine Erkrankungen: diabetische autonome 
Polyneuropathie, Hyperthyreose, VIPom, Zollin- 
ger-Ellison-Syndrom, Karzinoidsyndrom u.a. 


In Deutschland sind ca. 20% der Erwachsenen 
Genträger der adulten Laktoseintoleranz. Ihre 
Symptome können sehr variabel sein: Milcheiweiß- 
unverträglichkeit mit Völlegefühl, Blähungen, 
Tenesmen, Diarrhö oder auch Beschwerdefreiheit. 
Typischerweise manifestieren sich die Symptome 
erst im mittleren Lebensabschnitt in Abhängigkeit 
von den Nahrungsgewohnheiten. 


Klinik 

Leitsymptome bei der Malassimilation sind Ge- 
wichtsverlust und voluminöse Durchfälle, evtl. glän- 
zende, helle Fettstühle (= Steatorrhö = Stuhlfettgehalt 
> 7 g/d), Meteorismus, Flatulenz (bakterielle Verwer- 
tung nicht resorbierter Kohlenhydrate) sowie Symp- 
tome der Grunderkrankung. Als Mangelerscheinun- 
gen können auftreten: Ödeme, Aszites (Proteinmal- 
absorption und -verlust bei exsudativer Enteropathie 
s. S. 248), Hyperkeratose, Nachtblindheit, Conjunctivi- 
tis sicca (Vitamin-A-Mangel), Parästhesien, Knochen- 
schmerzen, Osteomalazie (Vitamin-D- und Ca? 
*-Mangel), Hämatome, vermehrte Blutungsneigung 
(Vitamin-K-Mangel), Neuropathien, Dermatitis (Man- 
gel an B-Vitaminen) und Anämie (Eisen-, Vitamin-B}>- 
und Folsäuremangel). 


Diagnostik - Differenzialdiagnose 

Malassimilation I Bei einer Malassimilation besteht 

die Diagnostik aus: 

= Anamnese: Nahrungsmittelunverträglichkeiten? 
Operationen? etc. 

= Klinik (s.o.) 

= Stuhlinspektion: Konsistenz, Farbe, Geruch, Fett- 
auflagerung 
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= Differenzialdiagnose Gewichtsverlust, Diarrhö: 
s.5.216 

= Routinelabordiagnostik: Blutbild, Serumeisen, Fer- 
ritin, Ca?*, Mg”, Cholesterin, Gesamteiweiß, Albu- 
min und Quick erniedrigt, alkalische Phosphatase 
erhöht 

= erweiterte Labordiagnostik i. S.: Folsäure, B-Caro- 
tin, Vitamine A, D, B,, u.a. erniedrigt (B-Carotin 
und Vitamin A als Marker der intestinalen Fettre- 
sorption) 

— Suchtest für die Malassimilation: Bestimmung 
von Stuhlfett (pathologisch > 7 g/d) oder Stuhlge- 
wicht (pathologisch > 250 g/d) über 72 Stunden. 

Maldigestion | Eine Maldigestion wird diagnostiziert, 

wenn die Diagnose einer Malassimilation bei nor- 

malem D-Xylose- (s.S. 225) und normalem Schilling- 

Test (s. S. 225) gestellt wird. 

Malabsorption I Die Befundkonstellation bei der 

Malabsorption hängt von der Lokalisation der Stö- 

rung ab: 

= Malabsorption im oberen Dünndarm: Malassimi- 
lation mit pathologischem D-Xylose- und nor- 
malem Schillingtest (ggf. mit Intrinsic-Faktor- 
Gabe) 

— Malabsorption im unteren Dünndarm: Malassimi- 
lation mit normalem D-Xylose- und pathologi- 
schem Schilling-Test (auch nach Intrinsic-Factor- 
Gabe). 

& 

N Praxistipp 
Bei der Maldigestion sind D-Xylose-Toleranz- 
test und Schilling-Test unauffällig. Bei einer 
jejunalen Malabsorption ist der D-Xylose- 
Toleranztest pathologisch, während bei der 
ilealen Malabsorption der Schilling-Test 
pathologisch ist. 


Diagnose der Grunderkrankung bei Maldigestion I 

— Abdomensonografie: Hinweise für chronische 
Pankreatitis, Cholestase? 

= Pankreasfunktionsdiagnostik: s. S. 299 

= Cholestase: Bilirubin, alkalische Phosphatase (aP), 
yGT, Sonografie, ERCP. Bei V.a. Gallensäuren- 
verlustsyndrom SeHCAT-Test (s. S. 225) oder C 
Glykocholat-Atemtest (s. S. 225) 

— Diagnose einer bakteriellen Fehlbesiedelung durch 
H,-Atemtest. 

Diagnose der Grunderkrankung bei Malabsorption 

(vgl. Ursachen): 

= Stuhl auf pathogene Keime und Parasiten 

— Ösophagogastroduodenoskopie u.a. mit tiefer 
Duodenalbiopsie (Morbus Whipple? Sprue? Amy- 
loidose? Lymphangiektasie? Lymphom? etc.) 

= lleokoloskopie mit Biopsien aus allen Darmab- 
schnitten (Morbus Crohn? Amyloidose? etc.) 


= Magnetresonanz-Enteroklysma (Lymphome? Tu- 
moren? Fisteln? granulomatöse Veränderungen?). 


Therapie 
Die kausale Behandlung der Grundkrankheit ist ent- 
scheidend. Bei Intoleranz gegenüber Nahrungsbe- 
standteilen sind diätetische Maßnahmen erforderlich. 
So z.B. glutenfreie Kost bei Sprue und laktosefreie Er- 
nährung bei Laktoseintoleranz (ggf. Laktasesubstitu- 
tion bei Nahrungsaufnahme). Bei bakterieller Fehlbe- 
siedelung kann eine antibiotische Therapie z.B. mit 
Doxycyclin und Metronidazol, aber auch die Verabrei- 
chung von E.-coli-Präparaten Erfolg versprechend 
sein. 
Eine Substitutionstherapie ist in der Akutphase und 
bei nicht ausreichenden kausalen Therapiemöglich- 
keiten indiziert. Hierzu gehören bei schlechtem Allge- 
meinzustand vorübergehende, stufenweise gestei- 
gerte hochkalorische parenterale Ernährung und die 
parenterale Substitution von Vitaminen und Spuren- 
elementen. Im Falle einer exokrinen Pankreasinsufi- 
zienz ist die Gabe von Pankreasenzymen mit der Nah- 
rungsaufnahme indiziert. Bei chologener Diarrhö und 
Fettresorptionsstörung bestehen folgende Optionen: 
— Fettrestriktion (< 40 g/d) und Ersatz durch mittel- 
kettige Triglyzeride (MCT) 
— parenterale Substitution fettlöslicher Vitamine: 
Vitamin A, Vitamin D, Vitamin E, Vitamin K 
= symptomatische Therapie leichterer Diarrhö mit 
Colestyramin. 
Die Behandlung des Kurzdarmsyndroms sichert das 
Überleben der Patienten. Die parenterale Ernährung 
ist in der Akutphase (ca. 3 Wochen) und bei einem 
Restdünndarm < 60-80 cm notwendig. Für eine pa- 
renterale Dauerernährung sollten Systeme verwendet 
werden, die eine häusliche Weiterbetreuung ermögli- 
chen (untertunnelter ZVK = Hickman-Katheter oder 
Port-System). Bei einem Restdünndarm > 60-80 cm 
kann stufenweise ein enteraler Kostaufbau zunächst 
unter Verwendung chemisch definierter Diätlösun- 
gen durchgeführt werden, ggf. über Duodenal-/Jeju- 
nalsonde und Ernährungspumpe. Langsamer oraler 
Kostaufbauversuch unter Fettrestriktion und Substi- 
tution als MCT (s.o.) und parenterale Vitaminsubsti- 
tution. Bei chologener Diarrhö Versuch mit Colestyra- 
min (s.0.). Weitere symptomatische Behandlungs- 
möglichkeiten der Diarrhö: s. S. 218f. 


Ein Kurzdarmsyndrom kann eine Indikation zur 
Dünndarmtransplantation darstellen - insbesondere 
dann, wenn die parenteral verabreichte Ernährung 
zu Komplikationen wie Diabetes mellitus, Steato- 
hepatitis oder Gefäßkomplikationen geführt hat. 
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4.5.3 Exsudative Enteropathie 

Hierbei handelt es sich um einen pathologisch 
vermehrten intestinalen Eiweißverlust, entweder 
durch vermehrte Lymphstauung (intestinale Lymph- 
angiektasie, Morbus Whipple, maligne Lymphome, 
retroperitoneale Fibrose = Morbus Ormond, schwere 
Rechtsherzinsuffizienz) oder durch Erkrankungen 
der Schleimhaut mit vermehrter Eiweißexsudation 
(chronisch entzündliche Darmerkrankungen, Morbus 
Menetrier als exsudative Gastropathie u. a. ). 

Die Klinik und das diagnostische Vorgehen sind ana- 
log der Malassimilation. Der Nachweis des intestina- 
len Eiweißverlustes erfolgt durch die Bestimmung 
von a,-Antitrypsin im Stuhl (> 3 mg/g Stuhl) oder 
den °'Cr-Albumintest (Gabe markierten Albumins 
und Messung des Verlustes mit der Gammakamera). 
Therapeutische Möglichkeiten liegen in der Therapie 
der Grundkrankheit, proteinreiche Kost und MCT- 
Produkte (s.o. ). 


4.5.4 Nahrungsmittelintoleranz 

Definition I Die Nahrungsmittelintoleranz ist defi- 
niert durch das Auftreten von gastrointestinalen 
und/oder systemischen Beschwerden im zeitlichen 
Zusammenhang mit der Aufnahme bestimmter Nah- 
rungsmittel. 


Ätiologie und Pathogenese 

Verschiedene pathogenetische Mechanismen sind 

für die Entstehung einer Nahrungsmittelintoleranz 

verantwortlich: 

= funktionelle Störung: z.B. Reizdarmsyndrom, 
meist über eine Beeinflussung der Motilität, häufig 
bei Hülsenfrüchten, bestimmten Kohlenhydraten 
und Fetten (am häufigsten) 

= spezifische Intoleranz durch Enzymdefekt: z.B. 
bei Laktoseintoleranz oder seltenen anderen Koh- 
lenhydratintoleranzen (z. B. Fruktoseintoleranz) 

= unspezifisch: bei organischen Erkrankungen mit 
Malassimilation, bei Gallensteinen, Ulzera, Tumo- 
ren u.a. 

— Nahrungsmittelallergie als spezifisch allergische 
Reaktion (häufig Typ I bzw. Soforttyp) gegen Nah- 
rungsallergene: Kuhmilch(-produkte), Getreide 
(Sprue), Obst, Sellerie, Hühnerei, Nüsse, Fisch, 
Hefen, Gewürze u.a. 

— Nahrungsmittelpseudoallergie: allergische 
Symptome durch vasoaktive Substanzen in be- 
stimmten Nahrungsmitteln (z.B. Käse, Wein, Wal- 
nüsse) oder durch eine nicht allergische unspezi- 
fische Stimulation der Histaminausschüttung in 
Mastzellen (z.B. Erdbeeren, Lebensmittelzusätze 
wie Farbstoffe etc. ). 


= Eine Nahrungsmittelunverträglichkeit ist häufig, 
eine echte Nahrungsmittelallergie hingegen 
selten. 

= Prinzipiell kann allerdings jedes Nahrungsmittel- 
substrat eine Allergie auslösen! 


Klinik 

Bei der funktionellen Nahrungsmittelintoleranz, der 

Laktoseintoleranz, und bei der unspezifischen Nah- 

rungsmittelintoleranz beobachtet man Sodbrennen, 

Meteorismus und Bauchschmerzen, ggf. Diarrhö. Bei 

einer Nahrungsmittelallergie und -pseudoallergie 

sind folgende Symptome möglich: 

— Haut: Urtikaria, Angioödem (Quincke-Ödem), 
Exantheme, Juckreiz 

= Gastrointestinaltrakt als Zeichen einer Dysmotili- 
tät: Übelkeit, Erbrechen, Tenesmen, Meteorismus, 
Diarrhö 

— Atemwege: Asthmaanfall, Glottis- oder Larynx- 
ödem, allergische Rhinitis und 

= Kreislaufreaktion: Blutdruckabfall bis zum ana- 
phylaktischen Schock. 


Diagnostik 

Anamnestisch ist es wichtig, Grunderkrankungen, 
und insbesondere die Nahrungsanamnese sowie 
Symptome, die auf eine Atopie hinweisen, zu eruie- 
ren. Eine gastrointestinale Grunderkrankung muss 
ausgeschlossen werden. Karenz- und Reexpositions- 
versuche können oftmals hilfreich sein, setzen jedoch 
ein diätetisches Verständnis voraus. In seltenen Fällen 
kann eine eingehende Allergiediagnostik: s.S. 447, 
ggf. mit lokalem Provokationstest (auch endosko- 
pisch), hilfreich sein. 


Therapie 

Therapeutische Möglichkeiten bestehen je nach Ursa- 
che in einer Eliminationsdiät, histaminarmer Kost 
(Meidung von Rotwein, Thunfisch, Käse, Schokolade, 
etc.) oder einer kausalen Therapie der Grunderkran- 
kung. Bei Neugeborenen stellt das Stillen eine Prophy- 
laxe dar! Nahrungsmittelallergien können mittels 
eines Hyposensibilisierungsversuchs, evtl. mit Mast- 
zellstabilisatoren (Colimune vor dem Essen), thera- 
piert werden. Ggf. ist eine symptomatische Therapie 
anaphylaktischer Reaktionen erforderlich. 


4.5.5 Funktionelle Störungen 

Definition | Reizmagen (= nicht ulzeröse Dyspepsie= 
Non-ulcer-Dyspepsia): Beschwerden im mittleren 
Oberbauch ohne objektivierbaren organischen Be- 
fund. 
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Reizdarmsyndrom (früher: Colon irritabile, irritables 
oder spastisches Kolon): Beschwerden im Bereich des 
Kolonrahmens oder Stuhlunregelmäßigkeiten ohne 
objektivierbaren organischen Befund. 

Ätiologie und Pathogenese I Ursächlich sind oftmals 
psychische Belastungen und Konflikte, psychovegeta- 
tive Übererregbarkeit, Stresssituationen. Häufig be- 
steht eine Kombination von Reizmagen und Reiz- 
darmsyndrom. 


[vere 


Häufig begleitender Laxanzienabusus! 


Epidemiologie I Vorkommen bei 20-30 % der mittel- 
europäischen Bevölkerung. Frauen sind etwa doppelt 
so häufig betroffen wie Männer. 
Klinik I Beim Reizmagen kann man klinisch verschie- 
dene Dyspepsie-Typen unterscheiden: 
= Refluxtyp: Sodbrennen, Aufstoßen und Dysphagie 
= Ulkustyp: epigastrische Nüchternschmerzen 
— Dysmotilitätstyp: Völlegegfühl, frühzeitige Sätti- 
gung, Übelkeit und Meteorismus. 
Das Reizdarmsyndrom ist gekennzeichnet durch 
krampfartige oder stechende Bauchschmerzen, Stuhl- 
unregelmäßigkeiten (Obstipation und Diarrhö im 
Wechsel, Schafskot), Meteorismus, Flatulenz und das 
Gefühl der unvollständigen Darmentleerung bei der 
Defäkation. Die Beschwerden bessern sich nach der 
Defäkation. Evtl. Beschwerdeverstärkung durch be- 
stimmte Nahrungsmittel ohne organisch bedingte 
Nahrungsmittelintoleranz. 


[merxe | 


Während des Schlafens treten beim 
Reizdarmsyndrom keinerlei Beschwerden auf. 


Diagnostik I Die gezielte Anamnese bezüglich Be- 
schwerden und auslösender Faktoren ist wichtig. 
Eine Ausschlussdiagnostik, Suche nach organischen 
Erkrankungen mittels Laborstatus, Sonografie und 
Endoskopie ist erforderlich. Bei jüngeren Patienten 
istein probatorischer Therapieversuch (s. u.) über ma- 
ximal 4 Wochen gerechtfertigt. 
& 
A Praxistipp 
Sowohl das Reizdarmsyndrom als auch 
der Reizmagen sind Ausschlussdiagnosen 
und können Erstmanifestation eines 
Karzinoms sein. 


Therapie I Zu Beginn der Therapie erfolgt eine aus- 
führliche ärztliche Aufklärung über die Harmlosigkeit 
der Beschwerden. Daran schließen sich Analyse und 
Umstellung der Ernährungsbestandteile und des Er- 


nährungsverhaltens an. Diätetische Maßnahmen: 

Weglassen beschwerdeverstärkender Nahrungsmit- 

tel, kleinere und häufigere Mahlzeiten. Beim Reiz- 

darmsyndrom faserreiche Kost mit ausreichender 

Flüssigkeitszufuhr. Hilfestellungen zur Vermeidung 

von Stressverhalten (z.B. Biofeedback-Verfahren). 

Medikamentöser, am Leitsymptom orientierter 

(temporärer) Behandlungsversuch: 

= bei krampfartigen Schmerzen Spasmolytika: z.B. 
Mebeverin = Duspatal vor dem Essen 

— bei Sodbrennen, Übelkeit oder Obstipation Proki- 
netika: s. S. 221 

= bei Diarrhö Antidiarrhoika: s. S. 218. 

Bei relevanten psychischen Störungen sollte eine psy- 

chosomatische Behandlung angeraten werden. 


[vere 


Das Colon irritabile ist in der Regel diätetisch ausrei- 
chend therapierbar. 


4.5.6 Ischämische Darmerkrankungen 
Definition | Akute oder chronische Durchblutungs- 
störungen des Darmes. 

Epidemiologie I Meistens sind Patienten mit hohem 
Lebensalter betroffen. 

Ätiologie und Pathogenesel Bei ischämischen 
Darmerkrankungen liegt oftmals eine generalisierte 
Arteriosklerose unter Mitbeteiligung der Mesente- 
rialarterien vor. Ein embolischer Mesenterialarterien- 
verschluss tritt meist bei Vorhofflimmern auf. 
Klinik I Angina abdominalis: intermittierende post- 
prandial auftretende abdominelle Beschwerden. 
Ischämische Kolitis: akut auftretende, kolikartige, 
meist linksseitige (Endstrombahnen der Aa. mesente- 
rica superior und inferior im Bereich der linken Fle- 
XUI, Abb. 4.29) abdominelle Schmerzen mit Übelkeit, 
Erbrechen und (blutiger) Diarrhö. 
Mesenterialinfarkt: plötzlich einsetzende heftige Ab- 
dominalschmerzen mit Übelkeit, Erbrechen und 
Kreislaufdepression. Nach 3-4 Stunden oft beschwer- 
defreies Intervall. Innerhalb von ca. 24 Stunden 
Entwicklung eines paralytischen Ileus (keine Darm- 
geräusche) und einer Durchwanderungsperitonitis 
(Peritonismus). Evtl. blutige Diarrhö, zunehmende 
Schocksymptomatik (s.S. 572), absolute Arrhythmie 
bei Vorhofflimmern. 

Diagnostik | Anamnese, klinische Symptome, EKG 
(Vorhofflimmern?). Bildgebung: Röntgen-Abdomen- 
übersicht (dilatiertes Kolon), evtl. Spiegelbildungen 
(Ileus), Abdomensonografie (wandverdickte Darm- 
schlingen), Duplexsonografie bei ausreichenden Un- 
tersuchungsbedingungen, ggf. endoskopische Loka- 
lisationsdiagnostik, selektive Angiografie der Mesen- 
terialarterien und Angio-MRT/CT. 
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A. colica media 


A. mesenterica 


superior 


Abb. 4.29 Blutgefäße im Bauchraum. a Arterielle Kurzschlüsse 
zwischen Aa. colica media und sinistra, b Astfolge der A. mesenterica inferior 


Bei ischämischer Kolitis nach Stabilisierung vorsich- 
tige Endoskopie oder Kontrasteinlauf in Rücksprache 
mit dem Chirurgen: ödematös verdickte Schleimhaut- 
polster („thumb prints“), später Ulzerationen oder 
Stenosen. Bei dringendem V.a. Mesenterialinfarkt 
Probelaparotomie. 

Therapie | Angina abdominalis: bei drohendem Ge- 
fäßverschluss und allgemeiner Operabilität evtl. Des- 
obliteration oder Bypass-Operation. Abwägung einer 
ASS-Therapie. 

Ischämische Kolitis: im akuten Stadium parenterale 
Ernährung bis zur Ausheilung. Operative Behandlung 
bei persistierender Blutung oder Ileus: Resektion des 
befallenen Darmabschnittes. 

Akuter Mesenterialinfarkt: Embolektomie, bei Gan- 
grän Resektion des befallenen Darmabschnittes. Ggf. 
Schockbehandlung (s. S. 574). 

Prognose I Schlechte Prognose beim Mesenterial- 
infarkt: Letalität > 50%, nimmt mit dem Alter, der 
Länge des betroffenen Darmabschnittes und dem 
Zeitintervall bis zur Operation zu. 


4.5.7 Chronisch entzündliche 
Darmerkrankungen (CED) 

Definition | Morbus Crohn: (Enteritis regionalis, Ilei- 
tis terminalis) Segmental auftretende Entzündung 
aller Darmwandschichten (Abb. 4.30), meist im Bereich 
der unteren lleumsegmente, kann prinzipiell aber im 
gesamten Verdauungstrakt vorkommen. 

Colitis ulcerosa: Im Rektum beginnende, sich konti- 
nuierlich nach proximal auf den übrigen Dickdarm 
(selten auch auf das terminale Ileum = „Back-wash- 
lleitis“) ausbreitende Entzündung der Mukosa und 
Submukosa. 
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sinistra 
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inferior 
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A. mesenterica 
inferior 


A.colica sinistra 


b A.rectalis 
superior 


Aa.sigmoideae 


Abb. 4.30 


Morbus Crohn. Das Resektionspräparat zeigt 
deutlich den segmentalen Befall des Darms 


Colitis indeterminata: In etwa 10% der Fälle finden 
sich Übergangsformen, bei denen keine eindeutige 
Zuordnung zu einem der beiden Krankheitsbilder 
möglich ist. 


Ein Rektumbefall ist nahezu obligat bei der Colitis 
ulcerosa, während ein unauffälliges Rektum bei Hin- 
weisen für eine CED für einen Morbus Crohn spricht. 


Ätiologie und Pathogenese 

Die Ursache ist ungeklärt. Auslösung von Schüben 
(s. u.) evtl. durch bakterielle Infektion, veränderte Im- 
munabwehr oder Alterationen in der Permeabilität. 
Genetische Faktoren können eine erhöhte Suszeptibi- 
lität bedingen. 

Epidemiologie I Die Inzidenz liegt bei 3-9/100 000 
Einwohner/Jahr. Es besteht eine familiäre und eine 
ethnische Häufung (Kaukasier, besonders Juden). 
Der Erkrankungsbeginn weist zwei Gipfel auf. Der 
erste liegt zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr, der 
zweite zwischen 50 und 60 Jahren. 
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Morbus Crohn Colitis ulcerosa 


Abdominalschmerzen häufig bei Befall des terminalen 
Ileums im rechten Unterbauch lokalisiert 
(„Pseudoappendizitis“) 


Diarrhö (selten blutig) 


Übelkeit, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust 


im akuten Schub Fieber oder subfebrile Temperaturen 


Abdominalschmerzen und Tenesmen im mittleren Unterbauch, 
Kreuzbeinbereich oder Kolonrahmen 


Diarrhö (häufig blutig-schleimig) 


Komplikationen 


— Malabsorptionssyndrom mit Mangelerscheinungen und 
erhöhtem Risiko für Gallen- und Nierensteine 

— Darmstenosen mit Ileus 

= Darmperforation 

= Fisteln, Abszesse, Analfissuren 

= seltener kolorektales Karzinom 


= toxisches Megakolon mit Peritonitis- und Perforationsgefahr 


(Klinik: schlechter AZ, Sistieren der Durchfälle, aufgetriebenes 
Abdomen. Röntgen: dilatiertes Kolon) 


— massive Darmblutung 
= kolorektales Karzinom 


extraintestinale Symptome und Manifestationen 


Haut: Erythema nodosum, Pyoderma gangraenosum 


Gelenke: Polyarthritis, Monarthritis, Sakroiliitis 


hepatobiliär: primär sklerosierende Cholangitis 


systemische Amyloidose, cave: Nieren-, Herz-, Gefäß-, Nerven- und gastrointestinale Beteiligung 


Klinik 

Meist verlaufen die Erkrankungen schubweise. Aus- 
prägung und Art der Symptome sind abhängig vom 
Aktivitätsgrad (Tab. 4.16). 


[merxe | 


Bei Diagnose Morbus Crohn/Colitis ulcerosa nach 
extraintestinaler Symptomatik suchen. 


Beim toxischen Megakolon handelt es sich um eine 
toxisch bedingte Dilatation des Kolons (z. B. bei 
der Colitis ulcerosa) mit septischen Temperaturen, 
Peritonitis und Perforationsgefahr. 


Diagnostik 

Zum Ausschluss einer infektiösen Darmerkrankung 
erfolgt die Stuhluntersuchung auf pathogene Keime 
(Differenzialdiagnose der Diarrhö, s. S. 219). 
Familiäre Anamnese: Eineiige Zwillinge weisen für 
die Colitis ulcerosa bzw. Morbus Crohn eine 20% 
bzw. 67% Konkordanz auf. 

Labor: Anämie, Leukozytose, BSG- und CRP-Erhöhung 
in Abhängigkeit von der Aktivität (s. u. ). Veränderun- 
gen der Laborparameter bei Malabsorption: s.S. 247. 


Fakultativ Nachweis relativ spezifischer Autoanti- 

körper: 

= ASCA =  Anti-Saccharomyces-cerevisiae-Anti- 
körper bei Morbus Crohn und 

— pANCA = perinukleäre antineutrophile zytoplas- 
matische Antikörper bei Colitis ulcerosa 

Abdomensonografie: bei Morbus Crohn eher seg- 

mentale Darmwandverdickung, evtl. Abszesse oder 

Konglomerattumoren nachweisbar; bei Colitis ulce- 

rosa eher kontinuierliche Darmwandverdickung. 

Koloileoskopie mit Biopsien (Befunde: Tab. 4.17). 

Bei der Erstdiagnose eines Morbus Crohn Untersu- 

chung des übrigen Verdauungskanales nach weiteren 

Manifestationen: 

= Inspektion von Mundschleimhaut und Rachen 

— Ösophagogastroduodenoskopie 

= Magnetresonanz-Enteroklysma: Methode der 
Wahl zum Nachweis pathologischer Veränderun- 
gen im Dünndarm. Gilt dem konventionellen Ente- 
roklysma (nach Sellink) gegenüber als überlegen. 

Regelmäßige Bestimmung von Parametern der Krank- 

heitsaktivität (s. u. ). 

Genetische Diagnostik: Das NOD2/CARD15-Gen ist 

mit einem erhöhten Erkrankungsrisiko für Morbus 

Crohn assoziiert. Beim Vorliegen der Mutanten 

R702W, G908R und 1007fs innerhalb des NOD2/ 

CARD15-Gens weisen Homozygote ein 100-fach 
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| Tabelle 4.17 


Stadium Morbus Crohn Colitis ulcerosa 


Frühstadium 
Rötung 


solitäre Ulzerationen, 
Pflastersteinrelief, Fissuren, Fisteln 


florides Stadium 


Spätstadium Narben, Stenosen 


diskontinuierlich analwärts 
20% Rektumbefall 


meist lleitis terminalis 


Ausbreitung 


Histologie 


Abb. 4.31 Colitis ulcerosa. Im Röntgenbild sind der 
Haustrenverlust („Fahrradschlauchphänomen“) und die 
Pseudopolypen zu erkennen 


erhöhtes Risiko auf. IL23R ist ein weiteres, mit dem 
Morbus Crohn assoziiertes Gen. 

® 

A Praxistipp 


Mut zur Diagnose Colitis indeterminata! 


Beurteilung der Krankheitsaktivität und des Schwe- 
regrades | Die Einschätzung der Krankheitsaktivität 
und des Schweregrades ist für die Beurteilung des 
Verlaufs und der Therapiebedürftigkeit bzw. zur Über- 
prüfung des Therapieerfolgs von Bedeutung. 

Beim Morbus Crohn gehen z. B. Stuhlfrequenz, Schwe- 
regrad der Bauchschmerzen, Allgemeinbefinden, Hä- 
matokrit usw. in die Bewertung ein (Methode nach 
Best). 

Die Bestimmung des Schweregrades der Colitis ulce- 
rosa erfolgt anhand von Anzahl der Diarrhöen sowie 


aphthoide Schleimhautläsionen, fleckförmige 


transmuraler Befall, Epitheloidzellgranulome, 
im Spätstadium fibrotische Wandverdickung 


petechiale Blutungen, Hyperämie, gesteigerte 
Vulnerabilität 


konfluierende Ulzerationen 


Haustrenverlust („Fahrradschlauchphänomen“), 
Pseudopolypen (Abb. 4.31) 


kontinuierlich vom Rektum aus oralwärts 


in der Regel Rektumbefall 


selten Back-wash-lleitis 


Befall von Mukosa und Submukosa, 
Kryptenabszesse, im Spätstadium Schleimhaut- 
atrophie 


Beimengungen, Temperatur, Pulsfrequenz, Hämoglo- 
binkonzentration und BSG (nach Truelove und Witts). 


Therapie 

In der Therapie unterscheidet man die Therapie der 
aktiven Erkrankung von der Therapie zur Remissions- 
erhaltung. Ziel im akuten Schub bzw. in der aktiven 
Phase der Erkrankung ist die Induktion einer Remis- 
sion. In der Remission fehlen Symptome wie Bauch- 
schmerzen, Diarrhö, sichtbares Blut im Stuhl, Fistelse- 
kretion oder extraintestinale Symptome. Ziel der The- 
rapie in der Remission ist die Remissionserhaltung, da 
Krankheitsschübe charakteristisch sind und die Prog- 
nose verschlechtern. Diätetische Option ist im aku- 
ten Schub je nach Schweregrad die enterale, voll 
resorbierbare ballaststofffreie Ernährung als Fertiglö- 
sung. Bei hoher Krankheitsaktivität evtl. die parente- 
rale Ernährung mit Vitaminen und Spurenelementen. 
In der Remission erhalten die Patienten eine ausgegli- 
chene Wunschkost unter Weglassen unverträglicher 
Nahrungsmittel, ggf. E.-coli-Präparate. 


Medikamentöse Therapie 

Die medikamentöse Therapie ist in den Tab. 4.18 und 
Tab. 4.19 aufgeführt, ggf. Rücksprache mit einem er- 
fahrenen gastroenterologischen Zentrum. 
Nebenwirkungen | 5-Aminosalicylsäure (5-ASA): im 
Allgemeinen mild und reversibel: Schwindel, Fieber, 
Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Übelkeit, allergi- 
sche Exantheme, interstitielle Nephritis; selten: pul- 
monale Toxizität, Perikarditis, Pankreatitis, aplasti- 
sche Anämie, Leukopenie, Thrombopenie 
Glukokortikoide: s. S. 470 

Azathioprin: Haut-/Schleimhautveränderungen, Pan- 
kreatitis, Nierenschäden, Immun-/Myelosuppression, 
ZNS-Symptome, Spätmalignome 

Methotrexat: s. S. 461 
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Tabelle 4.18 


Remissionsinduktion 


bei Befall von Ösophagus bis Jejunum systemisch wirksame 
| Glukokortikoide, bei distalem Dickdarmbefall 5-ASA als Klysma 


Budesonid p. o., bei steroidrefraktärem Verlauf Azathioprin 
(alternativ Methotrexat), falls therapierefraktär Infliximab 
(alternativ Ciclosporin) 


| geringer bis mäßiger Schub: Diät + Budesonid oder 5-ASA p. o., 


schwerer Schub: Diät + systemisch wirksame Glukokortikoide + 


| steroidabhängiger chronischer Verlauf: Azathioprin, 
Alternativen: Methotrexat, Infliximab oder Adalimumab 


| Tabelle 4.19 


Remissionsinduktion der distalen Colitis ulcerosa 


(Suppositorien oder Klysmen) evtl. + 5-ASA p. o. Bei Nicht- 
ansprechen + Budesonid lokal (z. B. Klysmen). Bei erneutem 
Nichtansprechen + Prednisolon p. o. 


+ Budesonid lokal + Prednisolon p. o. 


distale Kolitis mit leichter bis mittlerer Aktivität: 5-ASA lokal 


| distale Kolitis mit schwerer Aktivität: 5-ASA lokal (evtl. + p.o.) 


Remissionserhaltung | 
bei chronisch aktivem | 
Verlauf 


Remissionserhaltung bei 
remittierendem Verlauf 


medikamentös induzierte 
Remission: keine Therapie 


Standard: Azathioprin, 


operativ induzierte Remis- 
sion: 5-ASA 


Remissionsinduktion 
der ausgedehnten Colitis 
ulcerosa 


Remissionserhaltung 


ausgedehnte Kolitis 
mit leichter bis mittlerer 
Aktivität: 5-ASA p. o. 


Standard: 5-ASA p. o. 
(bei distalem Befall 
alternativ lokal), falls 
unverträglich: E.-coli- 
Stamm Nissle 
ausgedehnte Kolitis mit 

schwerer Aktivität bzw. 

fulminantem Verlauf: 

Prednisolon (p. o. oder i. v.) 

evtl. + 5-ASA p. o. Bei Nicht- 

ansprechen zusätzlich Ciclo- 

sporin oder Tacrolimus 


chronisch aktiver Verlauf: 
Azathioprin 


Ciclosporin: Müdigkeit, Kopfschmerzen, Waden- 
krämpfe, gastrointestinale Beschwerden, Tremor, 
Niereninsuffizienz, Blutdruckanstieg, Myelosuppres- 
sion, Hyperlipidämie, Elektrolytverschiebungen, Gin- 
givahyperplasie, erhöhte Infektneigung 

Tacrolimus: zahlreiche, z.B. Leberfunktionsstörun- 
gen, Myokardhypertrophie, gastrointestinale Be- 
schwerden, Niereninsuffiizienz, neurologische und 
psychiatrische Symptome, Myelosuppression, Im- 
munsuppression, vermehrte Infektanfälligkeit, Hy- 
perkaliämie, Hypomagnesiämie, Hyperglykämie, er- 
höhtes Tumorrisiko 

Infliximab: zahlreiche, z.B. Kopfschmerzen, gastroin- 
testinale Beschwerden, Infektionen des oberen Respi- 
rationstraktes (auch Tbc), akute oder verzögerte 
Überempfindlichkeitsreaktion, Sepsis, gehäuftes Auf- 
treten von Non-Hodskin-Lymphomen. 


Chirurgische Therapie 

Morbus Crohn: absolute Indikation bei Perforation, 
Ileus oder therapieresistenter Blutung. Relative Indi- 
kation: frustrane medikamentöse Dauerbehandlung, 
Komplikationen wie Stenosen, Konglomerattumoren, 
Fisteln, Abszesse (keine definitive Heilung durch Ope- 
ration). 

Colitis ulcerosa: absolute Indikation: Perforation, 
nicht beherrschbare Kolonblutung, toxisches Mega- 
kolon, Dysplasien, V.a. Kolonkarzinom. Relative Indi- 
kation: Versagen konservativer Therapie und inak- 
zeptable Medikamenten-Nebenwirkungen. Ange- 
strebt wird eine totale Kolektomie mit ileoanaler 
Anastomose und kontinentem Pouch. 


Eine definitive Heilung ist mittels Proktokolektomie 
möglich. 


Alternative: Methotrexat Eu 
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Prognose 

Es besteht eine hohe Rezidivneigung. Besonderheiten 

bei Morbus Crohn: 

= Komplikationen machen in den meisten Fällen frü- 
her oder später eine Operation erforderlich, wel- 
che aber auch zu keiner definitiven Heilung führt 

= die Lebenserwartung ist unter adäquater Therapie 
kaum eingeschränkt. 

Besonderheiten bei Colitis ulcerosa: 

= gute Prognose bei isolierter Proktosigmoiditis (lo- 
kale Therapie) 

= hohes Karzinomrisiko v. a. bei Pancolitis und hoher 
Krankheitsaktivität, in diesen Fällen Veranlassung 
regelmäßiger Koloskopiekontrollen, Gefahr eines 
toxischen Megakolons 

— bei ausgedehntem Befall des Kolons ist häufig eine 
Operation erforderlich, durch Proktokolektomie 
ist aber eine definitive Heilung möglich. 

Eine primär sklerosierende Cholangitis (PSC) und ein 

evtl. damit assoziiertes cholangiozelluläres Karzinom 

können einer chronisch entzündlichen Darmerkran- 

kung vorangehen, aber auch Jahrzehnte später auftre- 

ten. 

Weitere Informationen I Internet-Homepage der 

Deutschen Morbus Crohn/Colitis ulcerosa Vereini- 

gung (DCCV e. V.) mit umfassenden Informationen 

und zahlreichen Links unter der Adresse: 

http: //www.dccv.de/ und 

www.kompetenznetz-ced.de. 


4.5.8 Divertikel 

Definition | Divertikel: umschriebene Ausstülpung 
der Darmwand. 

Echtes Divertikel: Ausstülpung der gesamten Darm- 
wand. 

Falsches oder Pseudodivertikel: am häufigsten, Aus- 
stülpung der Schleimhaut durch Lücken (meist Ge- 
fäßdurchtrittsstellen) in der Muskelschicht. 
Divertikulose: Anwesenheit multipler Divertikel. 


Duodenaldivertikel 

Duodenaldivertikel finden sich bei bis zu 20% der Be- 
völkerung. Parapapilläres Divertikel am häufigsten, 
Diagnose am besten durch Duodenoskop mit Seit- 
blickoptik. Gelegentlich können auch Nahrungsreste 
oder lokale Kompressionen zu einer biliären Stenose- 
symptomatik führen (Divertikulitis, Cholestase/Chol- 
angitis, Pankreatitis, Blutung, Perforation). 


Meckel-Divertikel 

Nicht zurückgebildeter fetaler Ductus omphaloente- 
ricus. Bei Erwachsenen ca. 100 cm, bei Kleinkindern 
ca. 50 cm proximal der lleozökalklappe. Komplikatio- 
nen relativ häufig, meist im Kleinkindalter: Divertiku- 
litis, Ileus in Folge Strangulation oder Invagination, 
peptische Ulzera (aus ektoper Magenmukosa) mit 


Abb. 4.32 Meckel-Divertikel, intraoperative Ansicht 


Perforations- und Blutungsgefahr. Therapie der Wahl 
ist die operative Resektion (Abb. 4.32). 


Eine symptomatische Meckel-Divertikulitis kann auch 
im Erwachsenenalter auftreten. 


4.5.9 Divertikulose 

Ätiologie und Pathogenese! Angeboren (echte 
Divertikel): z. B. Meckel-Divertikel (Abb. 4.32). 
Erworben (Pseudodivertikel): intraluminale Drucker- 
höhung (ballaststoffarme Kost, chronische Obstipa- 
tion), Muskel- und Bindegewebeschwäche der Darm- 
wand. Lokalisation meist im Dickdarm und dort zu % 
im Sigma. 

Epidemiologie I Meist sind ältere Patienten betrof- 
fen. Bei Patienten > 70 Jahre sind in 60-70% Dick- 
darmdivertikel nachweisbar. 

Klinik | Meist symptomlos. Gelegentlich (auch 
ohne Entzündung) intermittierende abdominelle 
Schmerzen, meist im linken Unterbauch lokalisiert, 
insbesondere bei der Defäkation. 

Komplikationen | Die Divertikulitis ist die häufigste 
Komplikation und kommt bei 10-20% der Patienten 
mit Divertikeln vor und kann zu einer Perforation füh- 
ren. Sowohl eine untere gastrointestinale Blutung aus 
einem Divertikel als auch ein Malassimilationssyn- 
drom bei bakterieller Fehlbesiedelung von Dünn- 
darmdivertikeln können vorkommen. 

Diagnostik I Meist Zufallsbefund (Diagnose der Di- 
vertikulitis s. u.). Endoskopisch sind die Diverti- 
kelausführungsgänge erkennbar, Ausschluss eines 
Kolonkarzinoms (wichtigste Differenzialdiagnose) 
durch Koloskopie. Bei der Koloskopie ist eine zu starke 
Luftinsufflation wegen Perforationsgefahr zu vermei- 
den. Ggf. kann mittels einer Röntgen-Kontrastmittel- 
untersuchung ein Divertikelnachweis geführt werden 
und die Topografie verdeutlicht werden. Diagnosti- 
sches Vorgehen bei Blutung: s. S. 578. 
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Therapie I Ballaststoffreiche Kost, ausreichende Flüs- 
sigkeitsaufnahme (> 2 ), Stuhlregulierung. Bei bakt. 
Fehlbesiedelung von Dünndarmdivertikeln Antibio- 
tika (s.S. 245). Prophylaktische Entfernung eines int- 
raoperativ zufällig entdeckten Meckel-Divertikels. 
Therapie der Divertikulitis (s.u.). Therapie der Blu- 
tung (s. S. 579). Chirurgische Therapie bei Ileus, Perfo- 
ration oder konservativ nicht beherrschbarer Blutung. 
® 
A- Praxistipp 
Trotz Vorliegen einer Divertikulose| 
Divertikulitis muss im Verlauf ein Kolon- 
karzinom ausgeschlossen werden. 


4.5.10 Divertikulitis 

Definition I Bakterielle Entzündung eines oder meh- 

rerer Divertikel. 

Klinik I Abdominelle Schmerzen in Abhängigkeit von 

der Lokalisation: am häufigsten linksseitige teils ko- 

likartige Unterbauchschmerzen (Sigmadivertikuli- 

tis). Stuhlunregelmäßigkeiten, sowohl Obstipation 

als auch Diarrhö können auftreten, oftmals im zeitli- 

chen Verlauf kombiniert, evtl. mit Schleim- und Blut- 

beimengungen. Evtl. tastbare, druckschmerzhafte 

Walze (z. B. im linken Unterbauch). Erhöhte Körper- 

temperaturen. 

Komplikationen I Nekrotisierende Entzündung mit 

Perforation: 

= gedeckte Perforation mit perikolischer Abszessbil- 
dung und 

= Perforation in die freie Bauchhöhle mit Peritonitis. 

Stenosierung, in schweren Fällen mechanischer Ileus. 

Fistelbildung (Harnblase, Vagina, Haut, andere Darm- 

abschnitte), Blutung, Rezidivneigung. 


Bei der Diagnosestellung einer Divertikulitis ist in der 
Bildgebung eine sonografische Diagnostik hilfreich, 
ggf. CT. Die Endoskopie birgt initial die Gefahr einer 
Perforation und ist in Abhängigkeit der Erfahrung 
und der Klinik abzuwägen. 


Diagnostik | Zur Diagnostik werden bei Divertikulitis 

durchgeführt: 

= Anamnese, klinische Symptome. 

= Labor: BSG-/CRP-Erhöhung, im Blutbild Leukozy- 
tose und Linksverschiebung, Blutkulturen zur Er- 
regerdiagnostik abnehmen. 

— Abdomensonografie: verdickte Darmwand im 
entzündeten Bereich, Abszessdarstellung, freie 
Flüssigkeit bei Perforation. 

— Röntgen-Abdomenübersicht: freie Luft? (Perfora- 
tion), Spiegelbildung? (Ileus). 


Bei weiter bestehender diagnostischer Unsicherheit: 
— Röntgen-Kontrasteinlauf wegen Möglichkeit einer 
Perforation mit wasserlöslichem Kontrastmittel 
(z.B. Gastrografin). 
— Abdomen-CT: beste Darstellung extraluminaler 
Veränderungen (z. B. Abszesse). 
Nach Abklingen der akuten Entzündungszeichen: 
— Endoskopie: Ausdehnung der Entzündung, Steno- 
sen, Karzinomausschluss. 
Differenzialdiagnose Il Kolonkarzinom, Morbus 
Crohn, gynäkologische Erkrankungen (z. B. Adnexi- 
tis), Reizdarmsyndrom. 
Therapie I Bettruhe, Spasmolytika (z. B. Buscopan 
i.v.) und/oder spasmolytisch wirksame Analgetika 
(z.B. Metamizol) nach Bedarf. Bei starken Schmerzen 
Pentazocin (Fortral) oder Pethidin (Dolantin) i. v. Kein 
Morphin, weil es auf die glatte Muskulatur wirkt und 
zu einer Erhöhung des intraluminalen Drucks führt. Je 
nach Schweregrad Nulldiät und parenterale Ernäh- 
rung. Alternativ in leichteren Fällen ballaststofffreie 
Flüssignahrung. Antibiotika sind indiziert, z. B. Cipro- 
floxacin + Metronidazol. Die chirurgische Therapie ist 
akut indiziert bei Hinweisen für Perforation, Ileus, Fis- 
teln, nicht stillbarer Blutung sowie im Intervall bei re- 
zidivierender Divertikulitis. 


4.5.11 Appendizitis 

Im Volksmund fälschlicherweise als Binddarment- 
zündung bezeichnet. Die Appendizitis stellt den häu- 
figsten Grund für einen operativen abdominellen Ein- 
griff dar. Wird z.B. das Appendixlumen verschlossen, 
kann es zu einer Appendizitis kommen. Die Projek- 
tionspunkte McBurney und Lanz sind bei der Palpa- 
tion schmerzhaft, vorausgesetzt, die Appendix liegt 
in typischer Lage (s. Abb. 4.26, S. 244). Charakteristisch 
sind auch der kontralaterale Loslassschmerz, das 
schmerzhafte retrograde Ausstreichen des Kolons in 
Richtung Appendix (je näher man zum Entzündungs- 
herd gelangt, desto stärker der Schmerz). Körpertem- 
peraturdifferenz zwischen der rektalen und axillären 
Messung > 1 Grad Celsius sowie auffällige Entzün- 
dungsparameter wie Leukozytose, erhöhte BSG und 
erhöhtes C-rekatives Protein im Serum. Die Therapie 
besteht in der Appendektomie. 


4.5.12 Ileus 
s.5. 214 


4.5.13 Kolonpolypen 

Definition | Polypen entsprechen breitbasigen (ses- 
sile) oder gestielten Schleimhauterhabenheiten 
(Abb. 4.33). Sie sind der häufigste benigne Tumor des 
Kolons (> 0%). Die Polyposis (coli) weist mehr als 
100 Polypen (im Kolon) auf. Eine Ausnahme ist die fa- 
miliäre juvenile Polyposis (> 0 Polypen). 
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Abb. 4.33 Kolonpolyp 


®© 
A Praxistipp 


Ein Adenom des Kolons ist selten allein! 


Ätiologie und Pathogenese | Meist liegt die nicht 
erbliche Form vor; sie ist bedingt durch Umwelt- 
und Ernährungsfaktoren: z. B. hoher Konsum von tie- 
rischem Fett und Eiweiß zuungunsten pflanzlicher 
Nahrungsanteile und ist gehäuft mit einem Reizdarm 
assoziiert. Die erbliche Form ist selten und wird be- 
vorzugt autosomal dominant vererbt (s. u. ). 
Epidemiologie I Die Häufigkeit von Kolonpolypen 
nimmt mit dem Alter zu (> 60 Jahre ca. 20%), Männer 
etwas häufiger betroffen als Frauen. 

Klinik | Meist symptomloser Zufallsbefund. Bei gro- 
ßen Polypen evtl. Stenosesymptome mit Abdominal- 


| Tabelle 4.20 
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koliken. Evtl. Blut- und Schleimbeimengungen im 
Stuhl, seltener akute untere gastrointestinale Blutung 
(s. S. 578). 
Einteilung und Karzinomrisiko I Hyperplastische, 
entzündliche Polypen: kein erhöhtes Karzinomrisiko. 
Neoplastische nichterbliche adenomatöse Polypen: 
Korrelation des Karzinomrisikos mit folgenden 
Kriterien (% = Karzinomrisiko): 
= Größe: < 1 cm (ca. 1-2%), 1-2 cm (10%), > 2 cm 
(40-50 %) 
— histologischer Typ: 
e tubuläres Adenom am häufigsten (5%) 
e tubulovillöses Adenom (20%) 
« villöses Adenom (40%) 
= Dysplasiegrad: leicht (10%), schwer (40%). 
Erbliche polypöse Erkrankungen des Magen-Darm- 
Traktes (Tab. 4.20), histologisch 2 Arten: 
= Adenom: neoplastisch 
= Hamartom: nicht neoplastisch, Tumor aus aty- 
pisch differenziertem Keimgewebe. 
Cronkhite-Canada-Syndrom: seltene generalisierte 
Polypose unbekannter Ursache mit Befall vom 
Magen bis zum Dickdarm; zusätzlich Hautpigmentie- 
rung und Alopezie. Therapierefraktäre Diarrhö, Karzi- 
nomrisiko ca. 5%. 


Es besteht eine Dysplasie/Adenom-Karzinom 
Sequenz, d.h. Dysplasien können sich mit der Zeit 
in Adenome und später in Adenokarzinome ent- 
wickeln. Deshalb sind Kontrolluntersuchungen 

bei Dysplasien unabdingbar, je ausgeprägter die 
Dysplasie desto engmaschiger die Kontrolle. 


Diagnostik I Endoskopie, dabei vollständige kolorek- 
tale Diagnostik (häufig Mehrfachbefunde). 


Rektum 
FAP-Sonderformen: 


— Turcot-Syndrom: zusätzlich Glio- oder Medulloblastome 


Typ Lokalisation zusätzliche Befunde Karzinomrisiko 
Familiäre juvenile Polyposis Kolon keine 8-10% 
(Hamartome) Rektum 
Peutz-Jeghers- Syndrom Magen Pigmentation an der Mundschleimhaut und 2-3 % (Frauen: 5% 
(Hamartome) Dünndarm perioral Ovarialkarzinom) 

Kolon 
Cowden-Syndrom Magen Papeln im Gesicht, Papillome der Mundschleim- - 
(Hamartome) Kolon haut, hamartomatöse Tumoren der Mamma, 

Ovarien, Struma u. a. 

Familiäre adenomatöse Magen CHRPE = kongenitale Hypertrophie des retinalen >90% 
Polyposis = FAP (Adenome) Kolon Pigmentepithels 


— Gardner-Syndrom: zusätzlich Osteome, Fibrome, Lipome, Epidermoidzysten 


— attenuierte adenomatöse Polyposis (= AAPC): abgeschwächte Form der klassischen FAP mit < 100 meist kleinen Polypen, 
welche v. a. im rechten Kolon gelegen sind. Manifestation des Kolonkarzinoms um das 50. Lebensjahr 
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Therapie | Abtragung des Polypen während der diag- 
nostischen Endoskopie mit der elektrischen Schlinge 
an der Basis in toto (= Polypektomie). Immer histolo- 
gische Diagnoseabsicherung zur Entscheidung des 
weiteren Monitorings und ggf. therapeutischen Vor- 
gehens. Bei großen (> 3-5 cm) Polypen primär ope- 
rative Behandlung. Bei FAP ist die prophylaktische 
Kolektomie mit 6-monatlichen Nachkontrollen indi- 
ziert. 


[vere 


Bei familiären Polyposiserkrankungen ist eine 
humangenetische Beratung indiziert, ggf. 
genetische Diagnostik und extrakolonische 
Manifestationen abklären. 


Kontrollen nach Kolonpolypektomie I Bei nicht neo- 
plastischen Polypen (z.B. Pseudopolyp) weiterhin 
normale Vorsorgeuntersuchungen (s. S. 258). Erste 
Kontrollendoskopie nach 3 Jahren: bei Adenomen, 
wenn das Adenom sicher im Gesunden entfernt 
wurde und das gesamte Kolon untersucht und gut 
zu beurteilen war; bei unauffälligem Befund danach 
fünfjähriges Kontrollintervall. Erste Kontrollendosko- 
pie nach 3 Monaten: Adenom nicht sicher im Gesun- 
den entfernt oder inkomplette Untersuchung. 

Bei erblichen polypösen Erkrankungen Suche nach 
weiteren Manifestationsorten (s.o.) und Untersu- 
chung von Familienangehörigen (Verwandten 1. 
Grades jährliche Koloskopie ab dem 10. Lebensjahr, 
humangenetische Diagnostik). 


4.5.14 Kolorektales Karzinom (KRK) 

Definition I Kolorektale Karzinome sind Adenokarzi- 
nome, die jedoch aufgrund ihrer unterschiedlichen 
Lokalisation und damit einhergehenden verschiede- 
nen Metastasierungswegen praktikabel in das Kolon- 
karzinom (Kolon proximal des Rektums) und das Rek- 
tumkarzinom unterteilt werden. 


| Tabelle 4.21 


TNM 


Dukes 


Ätiologie und Pathogenese 
Die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms wird 
beeinflusst von: 
— genetische Faktoren (Karzinomrisiko): 
e positive Familienanamnese (10%, Normalbevöl- 
kerung 5%) 
e erbliche polypöse Erkrankungen (vgl. Tab. 4.20) 
e Lynch-Syndrom = hereditäres, nicht polypöses 
Kolonkarzinom (HNPCC): autosomal-dominant 
vererbt (70%). Gehäuft Zweitkarzinome im 
Magen, hepatobiliär, Endometrium u.a. 
= Risikokrankheiten: adenomatöse Polypen (s.S. 
255, „Adenom-Karzinom-Sequenz“), Mamma-, 
Corpus-, Ovarialkarzinom, Z.n. Ureterosigmoid- 
ostomie, langjährige Colitis ulcerosa, seltener Mor- 
bus Crohn 
— beeinflussbare Faktoren: Rauchen, Alkohol, um- 
stritten: faserarme Ernährung. 
Epidemiologie I Die Inzidenz beträgt in Mitteleuropa 
ca. 30/100 000 Einwohner/Jahr (zweithäufigstes Kar- 
zinom bei Männern und Frauen). Der Erkrankungs- 
gipfel liegt zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr. 


Einteilung 

Nach der Lokalisation: Rektum (60%), Sigma (20%), 
übriges Kolon (20%). Für die Einteilung der Tumorsta- 
dien werden die drei aufgeführten Nomenklaturen 
verwendet: UICC-Stadieneinteilung sowie Dukes- 
bzw. TNM-Klassifikation (Tab. 4.21). 
Differenzierungsgrad = histologisches Grading (Ade- 
nokarzinom): s. S. 240 


Klinik 

Oftmals fehlen Symptome oder es bestehen lediglich 
uncharakteristische Beschwerden. Geänderte Stuhl- 
gewohnheiten (z.B. Wechsel Obstipation/Diarrhö), 
neu aufgetretene Flatulenzneigung, unwillkürlicher 
Stuhlabgang, abdominelle Schmerzen können initiale 
Zeichen sein. Blutbeimengungen im Stuhl und chro- 
nische Anämie können bereits ein fortgeschrittenes 
Karzinom bedeuten. Spätsymptome stellen Gewichts- 
abnahme, Schwäche, tastbarer Tumor und Subileus/ 
Ileus dar. 


UICC Definition 
0 TISNOMO Carcinoma in situ (Basalmembran intakt) | 
la Dukes A TINOMO Tumor auf Mukosa und Submukosa beschränkt | 
Ib E T2NOMO Tumor reicht bis zur Muscularis propria 
u Dukes B; T3NOMO Infiltration aller Wandschichten 
Dukes B2 TA4NOMO Tumor erreicht viszerales Peritoneum bzw. andere Organe 
in Dukes C T(any)N1-2MO regionale Lymphknotenmetastasen 
w Dukes D T(any)N(any)M1 Fernmetastasen (primär Leber und Lunge) 
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Metastasierung 

Das kolorektale Karzinom wächst regional infiltrativ, 
frühe Iymphogene regionale und mesenteriale Metas- 
tasierung. Die lymphogene Metastasierung beim Rek- 
tumkarzinom ist höhenabhängig: im kranialen Drittel 
entlang der A. rectalis superior und A. mesenterica in- 
ferior, im mittleren Drittel zusätzlich in laterale Be- 
ckenlymphknoten, im distalen Drittel zusätzlich in- 
guinal. 

Relativ späte hämatogene Metastasierung des kolo- 
rektalen Karzinoms via Pfortader in die Leber, später 
in Lunge, Skelett, Gehirn. Das tief sitzende Rektumkar- 
zinom metastasiert über die untere Hohlvene in die 
Lunge und ins Gehirn. 


Vorsorge 

Risikofaktoren für ein kolorektales Karzinom stellen 

Übergewicht, ballaststoffarme, fettreiche, fleischrei- 

che Kost, Alter > 45 Jahre, Nikotin und Alkohol dar. 

Um ein kolorektales Karzinom frühzeitig zu erkennen, 

werden Koloskopien nach folgenden Empfehlungen 

durchgeführt: 

— Personen mit durchschnittlichem Risiko: ab dem 
45. Lebensjahr jährlich rektal-digitale Untersu- 
chung (ca. 20% der Karzinome sind tastbar) und 
Test auf okkultes Blut im Stuhl: z.B. Hämoccult- 
Test, ab ca. 20 ml Blut/d positiv, falsch positiv z.B. 
nach Verzehr von reichlich rohem Fleisch oder Ge- 
müse, keine Verfälschung durch Eisenpräparate, 
Durchführung 3-mal an verschiedenen Tagen. 

— Verwandte 1. Grades von Patienten mit Kolon- 
karzinom: erstmalige Koloskopie im Alter, das 10 
Jahre vor dem Alterszeitpunkt des Auftretens des 
Karzinoms liegt, Wiederholung der Koloskopie 
mindestens alle 10 Jahre. 

— HNPCC: Humangenetische Beratung und moleku- 
largenetische Untersuchung Familienangehöriger. 
Bei Risikopersonen ab 25. Lebensjahr jährliche Ko- 
loskopie und Gastroskopie sowie bei Frauen gynä- 
kologische Untersuchung. 

— Kolonpolypen einschließlich FAP: s. S. 257. 


Diagnostik 

— Koloskopie mit Biopsie: auch bei bereits rektosko- 
pisch diagnostiziertem Rektumkarzinom vollstän- 
dige kolorektale Diagnostik (häufig Mehrfachbe- 
funde). 

— Ggf. Röntgen-Kolonkontrasteinlauf: Dokumenta- 
tion der Tumorausdehnung und Lokalisation 
(Abb. 4.34) bei endoskopisch nicht passierbarer Ste- 
nose! 

— Metastasensuche/Staging: Röntgen-Thorax, Ab- 
domensonografie, Abdomen-CT bei unklaren so- 
nografischen Befunden. 


IE, Í i 


Abb. 4.34 Darstellung eines Rektumkarzinoms (>) in der 
Endosonografie. Der Tumor reicht bis zur Muscularis propria 
(T2-Tumor) 


— Beurteilung der lokalen Operabilität: evtl. trans- 
rektale Endosonografie (Abb. 4.34), i.v. Urografie, 
Abdomen-CT. 

— Tumormarker zur Verlaufs- und Therapiekon- 
trolle: CEA, CA 19-9. 


|mere | 


Die Frühdiagnose des kolorektalen Karzinoms gelingt 
durch prophylaktische Koloskopien. Digital tastbar 
sind bis zu 20% der kolorektalen Karzinome, die 
Rektosigmoidoskopie erfasst 75 %. 


Therapie 

Chirurgische Therapie I Radikale Tumorresektion mit 

Entfernung des regionalen Lymphabflussgebietes. 

Vorgehen in Abhängigkeit von der Lokalisation. Ggf. 

Entfernung solitärer Leber- oder Lungenmetastasen. 

Selbst bei Polypektomie mit Tumorinvasion des Ge- 

fäßstiels ist eine nachträgliche Tumorresektion indi- 

ziert! 

= Kolonkarzinom: z.B. Transversumresektion, He- 
mikolektomie, Sigmaresektion 

— Rektumkarzinom: kontinenzerhaltende Resek- 
tion bei ausreichendem Abstand des Tumors von 
der Linea anocutanea (5-7 cm, abhängig vom Dif- 
ferenzierungsgrad). Bei weiter distal gelegenen 
Karzinomen abdominoperineale Rektumexstirpa- 
tion mit endständigem Anus praeter. Bei hochdif- 
ferenzierten Adenokarzinomen Stadium T1 ohne 
Lymphgefäßeinbrüche transanale oder endosko- 
pische Resektion im Gesunden. Bei primär inope- 
rablen T4-Tumoren neoadjuvante Radio-/Chemo- 
therapie präoperativ. 

Adjuvante Therapiemaßnahmen: 

= Kolonkarzinom (UICC III): Chemotherapie 

— Rektumkarzinom (UICC I/II): Radio-/Chemothe- 
rapie. 
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Palliative Therapiemaßnahmen (UICC IV): 

— bei stenosierenden Tumoren: Tumorresektion, 
Anus-praeter-Anlage, Umgehungsanastomosen, 
Laser- oder Elektrotherapie 

— Chemotherapie. 

Nachsorge: bei UICC-Stadium I wegen geringem Me- 

tastasierungsrisiko keine regelmäßige Nachsorge er- 

forderlich, aber Koloskopie nach 2 und 5 Jahren. Bei 

UICC-Stadium II und III zusätzlich halbjährlich klini- 

sche Untersuchung (einschließlich rektal-digitaler 

Austastung), CEA, Blutbild, BSG, Abdomensonografie 

(ggf. Abdomen-CT), Röntgen-Thorax. 


Prognose 

Die postoperative 5-Jahres-Überlebensrate ist abhän- 
gig vom Stadium: UICC I > 90%, UICC II 70-80 %, UICC 
II 30-60 %, UICC IV 0-5 %. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 62-jähriger Manager hat rezidivierende 
Schmerzen im linken unteren Abdomen mit Ausstrah- 
lung in die Leistenregion. Vor 4 Jahren koloskopischer 
Nachweis einer Divertikulose sowie eines Rektumpoly- 
pen mit Zellatypien i.S. eines Frühkarzinoms und Ge- 
fäßstielinfiltration. Engmaschige endoskopische Kon- 
trollen wurden empfohlen, die der Manager wegen Ter- 
minschwierigkeiten nicht wahrnahm. Seit wenigen 
Wochen fragliche neurologische Symptomatik mit zu- 
nehmenden, für wenige Sekunden anhaltenden Absen- 
cen und Unsicherheiten in der gezielten Motorik beid- 
seits. Beruflich seit einigen Monaten starke Belastung 
wegen geplanter Betriebsschließung. Niemals zuvor 
Krankenhausaufenthalte. Keine Anamnese für Diarrhö, 
Blut im Stuhl oder sonstige Gl-assoziierte Beschwer- 
den. 

Körperliche Untersuchung: BMI 23,6 kg/m’. Druck- 
schmerz im linken unteren Abdomen, digital rektal un- 
auffällig. Keine peritoneale Reizung. Kein Loslass- 
schmerz. Hirnnerven, periphere Reflexe und Muskelto- 
nus beidseits unauffällig. Sprache unauffällig. 

Labor: BSG 32/56 mmHg. CRP < 0,5 mg/dl. Blutbild un- 
auffällig. Leberwerte und CEA unauffällig. LDL-Choles- 
terin 185 mg/dl unter 10 mg Atorvastatin (Sortis). 
Prozedere: Koloskopie, dabei Nachweis von Diverti- 
keln wie bei der Voruntersuchung. Im Bereich der Ab- 
tragungsstelle des Rektumpolypen im unteren Rek- 
tumdrittel zeigt sich eine ca. 2 cm große, teils ulzerie- 
rende, teils polypöse Schleimhautveränderung, aus 
der biopsiert wird. Histologischer Nachweis eines Ade- 
nokarzinoms. Präoperatives Abdomen-CT ohne Hin- 
weise auf Metastasen. Aufgrund der Lokalisation des 
Tumors Durchführung einer abdominoperinealen Rek- 
tumexstirpation mit Anlage eines endständigen Anus 
praeter sigmoidalis. 


Diagnose: Die histologische Aufarbeitung des Rek- 
tums zeigt im distalen Drittel ein infiltrierend wachsen- 
des Adenokarzinom, keine Polypen, 2/9 Lymphknoten 
mit Tumorbefall. Das jetzt erst durchgeführte CT des 
Schädels zeigt Raumforderungen der linken Hemi- 
sphäre (Rechtshänder) trotz unauffälliger Leber. Ver- 
gleich der histologischen Präparate vor 4 Jahren mit 
den jetzigen ergibt einen identischen Tumor. Diagnose: 
tiefsitzendes Rektumkarzinom mit Hirnmetastasen. 
Therapie: Therapeutische Bestrahlung der Hirnmetas- 
tasen. Chemotherapie mit 5-Fluoruracil und Irinotecan. 
Verlauf: Progress binnen eines halben Jahres mit Leber- 
und Lungenmetastasierung. Experimentelle Antikör- 
pertherapieversuche in Kombination mit Chemothera- 
pie bleiben ohne Erfolg. Der Patient stirbt 10 Monate 
nach Diagnosestellung an Leberversagen. 
Anmerkung: Die initiale hämatogene Metastasierung 
ins Gehirn unter Umgehung der Leber ist aufgrund 
der venösen Gefäßdrainage des tiefsitzenden Rektum- 
karzinoms zu erklären. Später generelle hämatogene 
Metastasierung. 


4.5.15 Anorektale Erkrankungen 
Hämorrhoiden 
Definition | Hämorrhoiden sind knotige Erweiterun- 
gen des Plexus rectalis innerhalb der Columnae ana- 
lis und befinden sich oberhalb des M. sphincter ani in- 
ternus. Sie stellen eine Hyperplasie des Corpus caver- 
nosum recti dar (Abb. 4.35). 
Ätiologie und Pathogenese I Begünstigt werden Hä- 
morrhoiden durch familiäre Disposition, häufiges Sit- 
zen, chronische Obstipation und Schwangerschaft. 
Klinik I Symptome sind intermittierende peranale 
Blutungen und Schmerzen. Bei inneren hämorrhoi- 
dalen Blutungen treten typischerweise hellrote (arte- 
riell) Blutauflagerungen auf den Stuhl auf. Im Gegen- 
satz dazu stellen äußere Hämorrhoiden ausgeweitete 
Venen unter der pigmentierten Perianalhaut dar. 
Kommt es beim Absetzen von Stuhl aufgrund eines er- 
höhten intraabdominellen Drucks durch die Bauch- 
presse zum Platzen dieser Venen, treten Einblutungen 
in das umliegende Gewebe auf und somit Hämatome 
im Bereich des Anus und Perineums. Gelegentlich 
kommt es dann zu dunkelroten Blutauflagerungen 
auf dem Stuhl (venöses Blut). 
& 
A Praxistipp 
Bei peranalen Blutungen an kolorektales 
Karzinom denken und ggf. ausschließen. 
Vor Hämorrhoidentherapie weiterführende 
endoskopische Abklärung. 


Einteilung und Therapie I Abb. 4.35 und Tab. 4.22. Die 
Stuhlregulierung ist obligat. 
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Abb. 4.35 Schematische Darstellung der Gradeinteilung des Hämorrhoidenleidens. 


a Grad I, b Grad Il, c rechts = Grad Ill, links = Grad IV 


Tabelle 4.22 


klinische Kennzeichen 


Therapie 


I beim Pressen Vorwöl- 
bung ins Lumen (nur 


1. Wahl: Sklerosierung 
2. Wahl: Salben und 


proktoskopisch zu diag- Supposito- 
nostizieren, Abb. 4.35a) rien 

ll beim Pressen Austreten 1. Wahl: Gummiband- 
der Knoten aus dem ligatur 


Analkanal (Abb. 4.35b) 
Ili bei der Defäkation 


2. Wahl: Sklerosierung 
1. Wahl: Hämorrhoid- 


prolabierende, manuell ektomie 
reponible Knoten 2. Wahl: Gummiband- 
(Abb. 4.35c, rechts) ligatur 


Bei perianaler Throm- 
bose primär Stichinzi- 
sion 


IV nicht reponible Knoten 
(Abb. 4.35c, links) 


Analkarzinom 

Meist handelt es sich um Plattenepithelkarzinome. 

Metastasierung: 

= hämatogen in Leber, Niere, Knochen 

= lokal infiltrierend in Sphinkter, Prostata, Harn- 
blase und Vagina 

= Iymphogen bei proximaler Lokalisation zur Linea 
dentata in Becken- und Mesenterial-Lymphkno- 
ten, bei distaler Lokalisation auch in Inguinal- 
Lymphknoten. 

Symptome sind Fremdkörpergefühl, Schmerzen, Pru- 

ritus, Nässen und lokale Blutung. Die Diagnose wird 

durch die anale Inspektion, rektal-digitale Unter- 

suchung und Prokto-/Rektoskopie gestellt. Staging 

ggf. mit Endosono und MRT des (kleinen) Beckens. 

Die Therapie ist stadienabhängig mit Radiochemo, Lo- 


kalexzision oder Rektumamputation. Das Risiko ist 
bei HIV-infizierten Patienten erhöht. Das humane Pa- 
pillomvirus ist meist nachweisbar. Eine Differenzial- 
diagnose ist das Fistelkarzinom, z.B. bei Morbus 
Crohn. 


Weitere Erkrankungen 

Analfissur: schmerzhafter, oft nässender oder bluten- 
der Schleimhauteinriss meist im Bereich der hinteren 
Analkommissur. Bei frischer Fissur analgetisch wirk- 
same und/oder entzündungshemmende Salben oder 
Suppositorien. Bei chronischer Analfissur chirurgi- 
sche Therapie. 

Marisken: perianale Hautfalten oft nach perianaler 
Thrombose. Bei Beschwerden chirurgische Entfer- 
nung. 

Analprolaps: Austritt von Schleimhaut durch den 
Anus (radiäre Schleimhautfalten) bei Analsphinkter- 
schwäche und Hämorrhoiden Ill. und IV. Grades. 
Rektumprolaps: Austritt aller Darmwandschichten 
durch den Anus (zirkuläre Schleimhautfalten). Thera- 
pie: manuelle Reposition, chirurgische Therapie. 
Analabszess: schmerzhafte, gerötete perianale Vor- 
wölbung, evtl. Fieber. Chirurgische Therapie, Suche 
nach Analfisteln. 

Analfisteln: häufig Ursache/Folge rezidivierender 
Analabszesse, auch bei Morbus Crohn. Ggf. chirurgi- 
sche Therapie. 

Pruritus ani: bei Hämorrhoiden, Analekzem, Pilzin- 
fekt, Anal-/Rektumprolaps, Analfisteln, chronischen 
Enteritiden, Allergien, Oxyuriasis, psychogen u.a. 
Pilonidalsinus: sichtbare Öffnung einer inkompletten 
Fistel im Steißbeinbereich. Komplikationen: Absze- 
dierung. Chirurgische Therapie. 
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Gefährliche Schalentiere 


Spenderorgan bei einer Lebertransplantation 


Eine akute Leberinsuffizienz ist eine seltene Erkran- 
kung. Fehlen Ikterus und die hepatische Enzephalopa- 
thie, wird die Diagnosestellung allein aufgrund der kli- 
nischen Untersuchung schwierig. Erst die Kombination 
aus Anamnese und den Laborparametern führt zum 
Ergebnis. 


Unklare Symptome 

„Die Patientin ist 43 Jahre alt und hat Atemprobleme. 
Mehr weiß ich nicht“, sagt die Krankenschwester zu 
Dr. F., die heute ihren ersten Dienst in der Notauf- 
nahme hat. Die junge Ärztin ist erleichtert als sie 
sieht, dass Frau M. auf der Liege sitzt. Die Patientin hus- 
tet heftig und berichtet über starke, atemabhängige 
Schmerzen im Brustkorb, Dr. F. denkt an einen Herz- 
infarkt. Sie erhebt die genaue Anamnese und unter- 
sucht die Patientin. Frau M. erzählt, dass sie vor fünf 
Tagen Austern gegessen hat und sich seitdem schwach 
und abgeschlagen fühlt. Wegen Omarthrose be- 
komme sie seit drei Wochen intraartikuläre Traumheel- 
und Kortisoninjektionen. Zur Linderung ihrer Schulter- 
schmerzen nahm sie in den letzten Tagen hohe 
Dosen Ibuprofen ein. Die klinische Untersuchung ist 
unauffällig. Die Ärztin ordnet EKG, Röntgen-Thorax 
sowie Blutgasanalyse an und nimmt Blut ab. Dann 
macht sie eine Pleura-Sonografie und lässt zusätzlich 
zum Routine-Labor Troponin T bestimmen. 


Kranke Leber 

„Hmm, das sieht ganz nach einer Leberinsuffizienz 
aus“, staunt die Ärztin. Außer dem Bilirubin sind alle Le- 
berwerte stark erhöht. Weiterhin stellt Dr. F. Entzün- 
dungszeichen fest, CRP und Leukozyten sind erhöht. 


Die Diagnose „akute Leberinsuffizienz“ bestätigen 
auch die anderen Befunde (Troponin T negativ, Rönt- 
gen-Thorax und Pleura-Sonografie unauffällig). Nun 
sucht die Ärztin nach Zeichen einer hepatischen Enze- 
phalopathie, die sich nicht finden lassen: Die Patientin 
ist bei vollem Bewusstsein und antwortet adäquat auf 
alle Fragen. 


Viele Differenzialdiagnosen 

Dr. F. muss an viele mögliche Ursachen des Leberversa- 
gens denken: Es kann sich um eine akute Hepatitis nach 
Austerngenuss oder um eine infekt-assoziierte Hepati- 
tis handeln, auch die Medikamente können eine Rolle 
spielen und z.B. eine NSAR-toxische Hepatitis verursa- 
chen. Als seltene Ursachen können ein akutes immuno- 
logisches Geschehen oder ein Morbus Wilson in Frage 
kommen. Die weiteren Ergebnisse sind nicht eindeutig: 
Die Hepatitis-B- und -GSerologie sind negativ. Gegen 
Hepatitis A ist die Patientin geimpft. Ausgeschlossen 
sind CMV-, EBV-, Adeno-, Herpesviren-, Mykoplasmen- 
und Chlamydieninfektion. Nur gegen das Coxsackie- 
Virus finden sich Antikörper. Das Labor weist darauf 
hin, dass es sich hierbei um einen kürzlich erworbenen 
Infekt handeln kann. In der Autoimmundiagnostik fin- 
den sich positive Antikörper gegen ds-DNA, Mito- 
chondrien, glatte Muskulatur und Aktin. 


Lösung: OP 

Unterdessen geht es Frau M. immer schlechter. 
Auf Station Pleuraerguss 
rechts basal und eine bilaterale Pneumonie. Diese 
wird antibiotisch behandelt. Das Bilirubin ist auf 
8,25 mg/dl gestiegen. Die Haut und die Skleren der 


bekommt sie einen 


Patientin haben nun eine deutliche Gelbfärbung ange- 
nommen. Die histologische Untersuchung des Leber- 
punktats ergibt eine fulminante akute Hepatitis. 
Innerhalb von Tagen verschlechtert sich die Synthese- 
leistung der Leber. Es kommt zur Hypalbuminämie, 
massiven Ödemen und schweren Gerinnungsstörun- 
gen. Das Bewusstsein der Patientin ist im Sinne einer 
hepatischen Enzephalopathie beeinträchtigt. Nach 
erfolglosen Kortisonstößen entscheiden sich die Kli- 
nikärzte für die Vorbereitung der Patientin zur Leber- 
transplantation. 
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5.1 Leitsymptome 
D 


aa Key Point 
Die Leitsymptome Ikterus und Aszites 
weisen bereits auf eine cholestatische Leber- 


erkrankung hin. 


5.1.1 Hepatomegalie 

Grundlagen 

Eine einfache Größenbestimmung der Leber kann 
perkutorisch und sonografisch erfolgen. Der Normbe- 
reich in der rechten Medioklavikularlinie liegt sagit- 
tal bei ca. 12-14 cm. Die Palpation der Leber von kau- 
dal muss im kleinen Becken unter Inspiration begon- 
nen werden, um den entgegenkommenden Leberrand 
auch im Falle einer Hepatomegalie tasten zu können. 
Um an den Fingerkuppen den maximalen Tastsinn 
zur Beurteilung der Leberoberfläche auszunutzen, 
sollte die palpierende Hand durch die andere Hand 
geführt werden (Abb. 5.1). 

Die Bestimmung des oberen Leberrandes ist ebenfalls 
wichtig. Infolge eines Emphysemthorax kann die 
Leber deutlich nach kaudal verschoben sein. Die An- 
gabe mit Querfingern unter dem rechten Rippenbo- 
gen ist deshalb nur sehr eingeschränkt zu beurteilen! 
Häufig besteht eine gleichzeitige Milzvergrößerung (= 
Hepatosplenomegalie) entweder im Rahmen einer 
Systemerkrankung oder sekundär durch eine portale 
Hypertension. Im Stadium der fortgeschrittenen por- 
talen Hypertension liegt allerdings oft eine Leberzir- 
rhose (DD: primäre portale Hypertension, perisinu- 
soidale Fibrose) vor, sodass in diesem Fall die Leber 
eher zirrhotisch verkleinert ist. 


Häufige Ursachen 

Die häufigste Ursache einer Hepatomegalie ist die 
Fettleber. Die Leber reagiert recht uniform auf 
Noxen wie Alkohol, Überernährung, metabolische 
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und virale Erkrankungen mit einer Verfettung. Alle 
anderen Ursachen für eine Hepatomegalie sind im 
Vergleich dazu relativ selten: Stauungsleber bei 
Rechtsherzinsuffizienz, Lebermetastasen, Zystenleber 
etc. 


[mere 


Die Fettleber (s. S. 276) ist eine relativ uniforme 
Reaktion der Leber auf verschiedene Noxen! 


Vorgehen 

Zunächst wird die Anamnese erhoben. Von Bedeu- 

tung sind: 

= Vorerkrankungen (v. a. Hepatitiden, Tumorerkran- 
kungen), Grundkrankheiten (v.a. Diabetes melli- 
tus, Fettstoffwechselstörung, Cholezystolithiasis), 
Gewichtsverlust, Alkohol-, Medikamentenkon- 
sum, Berufs- und Reiseanamnese. 

Bei der körperlichen Untersuchung wird besonders 

auf folgende Aspekte geachtet: 

— Haut: Ikterus, bei Hämochromatose ggf. dunkle 
Hautpigmentierung, Leberhautzeichen: z.B. Spi- 
der naevi (s. Abb. 5.3, S. 267), Palmarerythem 

— Hinweise auf portale Hypertension (s.S. 286) 

= Palpation der Leber: 

e weiche, glatte, evtl. druckschmerzhafte Leber: 
bei Hepatitis und Stauungsleber 

e harte, unregelmäßige bis höckerige Leber: bei 
Leberzirrhose, Lebermetastasen und Leberzell- 
karzinom (bei fortgeschrittener Zirrhose besteht 
häufig keine Hepatomegalie mehr) 

= Palpation der Milz: Splenomegalie? 

= Rechtsherzinsuffizienzzeichen: z.B. Beinödeme, 
positiver hepatojugulärer Reflux, gestaute Halsve- 
nen und 

= Palpation aller Lymphknotenstationen. 

Im Labor werden bei allen Patienten, bei denen in der 

körperlichen Untersuchung eine Hepatomegalie fest- 

gestellt wurde, bestimmt: 


Abb. 5.1 Palpation der Leber (a und b) 
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= BSG, Blutbild, Differenzialblutbild, Retikulozyten, 
Blutzucker, Transaminasen, alkalische Phospha- 
tase (aP), Cholinesterase (CHE), Bilirubin, Laktat- 
dehydrogenase (LDH), Triglyzeride, Cholesterin, 
Eisen, Ferritin, Serumeiweißelektrophorese (s.S. 
590), Quick/INR, Hepatitisserologie 

= bei Hepatosplenomegalie ggf. auch Haptoglobin, 
Coombs-Test, antinukleäre Autoantikörper 
(Tab. 5.1). 

In der Abdomensonografie werden Milz, Leber, Gal- 

lenwege und Pfortadersystem beurteilt und es wird 

nach vergrößerten Lymphknoten gesucht. Im Rönt- 

gen-Thorax sind Herzvergrößerung, Lymphome und 

Pleuraergüsse zu diagnostizieren. 

Bei Hinweisen auf eine Leberzirrhose erfolgt eine er- 

weiterte Diagnostik (s.S. 281). Bei weiterhin beste- 

hender Unklarheit werden eine Leberpunktion und 

spezielle Untersuchungen nach Verdacht (Tab. 5.1) 

durchgeführt. 


| Tabelle 5.1 


© 

A Praxistipp 
Bei Hepatomegalie ist u. a. sonografisch die 
Komprimierbarkeit der V. cava inferior 
infradiaphragmal zur Differenzierung von 
einer Stauungsleber (V. cava inferior nicht 
komprimierbar) zu prüfen. 


Differenzialdiagnose 

Tab. 5.1 führt die wegweisenden Untersuchungen auf, 
die helfen, die Ursache von Hepato- und Hepatosple- 
nomegalie zu differenzieren. 


5.1.2 Splenomegalie 

Grundlagen 

Die Größe der Milz ist am schnellsten und genauesten 
durch die Sonografie zu bestimmen. Die oberen 
Grenzwerte sind: Dicke = 4 cm, Querdurchmesser = 
7 cm, Länge = 11 cm (4711). 


— Lebermetastasen 


Sonografie (CT) 


— Leberzellkarzinom Sonografie, AFP 


= biliäre Obstruktion: z. B. Stein, Tumor 


Sonografie, yGT, aP 


= maligne Lymphome 


— hämolytische Anämien 


Lymphomsuche, Elektrophorese, 
Knochenmark, Lymphknoten-PE 


Blutbild, indirektes Bilirubin, Haptoglobin, Coombs-Test 


— akute Leukämien Blutbild, Knochenmark 
= Brucellosen, Leptospirosen Berufsanamnese, Blutkulturen, Serologie 


= Protozoenerkrankungen: z. B. Malaria, Leishmaniose 


Reiseanamnese, Blutbild, dicker Tropfen, Antikörpernachweis 


Häufigste Ursachen 

Eine Splenomegalie kommt u.a. infolge von Virusin- 
fektionen, hämolytischen Erkrankungen und als 
Folge einer portalen Hypertension vor. 


Vorgehen 

Vorgehen bei Splenomegalie und Lymphome s. S. 116. 

In den restlichen Fällen gestaltet sich das Vorgehen 

folgendermaßen: 

= Anamnese: Vorerkrankungen (Infekte), Grund- 
krankheiten, Fieber, Nachtschweiß, Gewichtsver- 
lust (B-Symptome) 

— körperliche Untersuchung: Palpation der Lymph- 
knotenstationen, Zeichen der portalen Hyperten- 
sion 

= Labor: Blutbild, Differenzialblutbild, Retikulozy- 
ten, Transaminasen, CHE, Bilirubin, LDH, Serum- 
eiweißelektrophorese (s.S. 590), Quick/INR, ggf. 
auch Haptoglobin, Coombs-Test, Rheumafaktor, 
antinukleäre Autoantikörper 

— Abdomensonografie: Milz, Leber, Pfortadersys- 
tem, Lymphome? 


| Tabelle 5.2 


= maligne Lymphome 


= portale Hypertension 


e Leberzirrhose und deren Ursachen (s. S. 278) 


= Lipidspeicherkrankheiten (Manifestation meist im Kin- 
desalter, s. S. 286) 


e Morbus Gaucher (meist Frauen jüdischer Abstammung, 
s. S. 286) 


— Hämatom, Abszess, Zysten, kavernöses Hämangiom, 
Sarkom, Metastasen 


= Milz-Echinokokkose 
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= Röntgen-Thorax: Hilus- und Mediastinal-LK, Sar- 
koidose? Herzvergrößerung 

= weitere nichtinvasive (z.B. CT, Echokardiografie) 
oder invasive (z.B. Knochenmarkpunktion, 
Lymphknoten-PE, Milz-PE, Rektum-PE, Mini-Lapa- 
roskopie, Angiografie) Maßnahmen nach Verdacht 
(Tab. 5.2). 


Differenzialdiagnose 
Abhängig von der Verdachtsdiagnose werden weitere 
Untersuchungen durchgeführt (Tab. 5.2). |5 


Ein Patient mit einer Splenomegalie oder Zustand 
nach bzw. geplanter Splenektomie sollte wegen 
erhöhter Anfälligkeit gegen Pneumokokken 
(Pneumovax) und Hämophilus influenza Typ B (HIB) 
geimpft werden! 


Blutbild, Knochenmark 


Lymphomsuche, Elektrophorese, Knochenmark, Lymphknoten- 
PE 


Transaminasen, Quick/INR, Elektrophorese, Sonografie 


Knochenmark 


Sonografie, CT 


Differenzialblutbild (Eosinophilie), Serologie, Sonografie, CT 
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5.1.3 Generalisierter Pruritus 
Grundlagen 
Juckreiz ist ein meist harmloses, aber lästiges Symp- 
tom, oft lokal im Zusammenhang mit akuten Hautlä- 
sionen auftretend. In Ausnahmesituationen kann der 
Juckreiz bis zur Suizidalität quälend sein. Der hepa- 
tisch bedingte Juckreiz ist oftmals mit erhöhten Gal- 
lensäurewerten assoziiert. Die Werte können jedoch 
trotz Juckreiz auch im Normbereich sein. 
Lokalisierter Pruritus: 
— mit sichtbaren Hautveränderungen: meist derma- 
tologische Affektionen 
= ohne sichtbare Hautveränderungen, z. B.: 
e Pruritus ani: z.B. bei Hämorrhoiden, Analpro- 
laps oder Oxyurenbefall 
e Pruritus vulvae: z.B. bei Östrogenmangel, idio- 
pathisch, Fluor genitalis 
e Pruritus genitalis: z.B. bei Phimose, Urethritis, 
psychogen 
e Pruritus nasi: z.B. beiNNH-Entzündungen, ZNS- 
Tumoren 
e Pruritus capitis: z.B. bei Seborrhö, Pedikulose. 
Generalisierter Pruritus: internistisch abklärungsbe- 
dürftig bei fehlender Assoziation zu einer dermatolo- 
gischen Grunderkrankung sowie einer Dauer von > 2 
Wochen. 


Häufige Ursachen 

= Mit sichtbaren Hauteffloreszenzen: allergische 
Exantheme oder Dermatosen entzündlicher, 
infektiöser (Mykosen) und parasitärer Genese. 

— Ohne sichtbare Hauteffloreszenzen: Pruritus 
senilis, Cholestase, Urämie. 


Vorgehen bei unklarem chronischem Pruritus 
Neben den vom Patienten geäußerten Beschwerden 
können zufällig bei der körperlichen Untersuchung 
entdeckte Kratzspuren Hinweise für einen Pruritus 
sein (Abb. 5.2). Bei vorhandenen Hauteffloreszenzen 
und/oder lokalisiertem Pruritus: 


Abb.5.2 Kratzspuren bei Juckreiz, der durch eine Cholestase 
hervorgerufen wurde 


= klären, ob eine medikamentenallergische Genese 
infrage kommt 

= dermatologisches Konsil mit der Fragestellung, ob 
eine Assoziation zu einer Dermatose besteht. 

— Bei den anderen lokalisierten Formen (s. o.) inter- 
disziplinäre Abklärung (z.B. mit Gynäkologie, 
Proktologie, HNO). 

Anamnese: besonders Medikamente (auch vor Wo- 

chen durchgeführte HAES-Behandlung), Gewichtsab- 

nahme, Fieber, Nachtschweiß (B-Symptome), Leis- 
tungsknick, Grunderkrankungen, Berufsanamnese. 

Während der körperlichen Untersuchung ist insbe- 

sondere zu achten auf: 

= Haut: Kratzspuren? trockene, atrophische Haut? 
Kolorit 

= Palpation von Lymphknoten, Leber und Milz, rek- 
tale Untersuchung. 

Basisdiagnostik: 

= Labor: BSG, Blutbild, Differenzialblutbild, Blutzu- 
cker, aP, LDH, Bilirubin, Kreatinin, Harn- 
säure, Gesamteiweiß, Serumeiweißelektropho- 
rese, TSH-basal, Urinstatus, Hämoccult-Test; bei 
entsprechendem klinischem Verdacht zusätzlich 
Eisen, Ferritin, Immunelektrophorese, Urin auf 
Bence-Jones-Proteine, 5-Hydroxyindolessigsäure 
im 24-h-Urin, HIV-Serologie 

= Abdomensonografie 

— Röntgen-Thorax in zwei Ebenen. 

Bei unauffälligen Befunden (v.a. bei Patienten > 80 

Jahren und wahrscheinlichem senilem Pruritus) Be- 

handlungsversuch mit rückfettenden Salben sowie 

Verzicht auf hautreizende Seifen und übertriebene 

Körperpflege. 

Erweiterte Diagnostik (Tumorsuche) bei weiterer 

Unklarheit (Tab. 5.3): 

= Gastroduodenoskopie 

Koloileoskopie 

gynäkologisches, urologisches, HNO-Konsil 

CT-Thorax und CT-Abdomen sowie 

Knochenmarkuntersuchung. 


Differenzialdiagnose 
Die Verdachtsdiagnosen lassen sich möglicherweise 
mit weiteren Untersuchungen bestätigen (Tab. 5.3). 


Therapie 

Im Vordergrund steht die kausale Therapie der 
Grunderkrankung. Die Hautpflege erfolgt mit wirk- 
stofffreien Fettsalben und alkalifreier Seife. Sympto- 
matisch können Antihistaminika eingesetzt werden, 
zusätzlich evtl. eine Sedierung. Bei cholestasebeding- 
tem Pruritus hilft Colestyramin. 
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| Tabelle 5.3 


Verdachtsdiagnose wegweisende Untersuchungen 


Cholestase: primär biliäre Zirrhose, Hepatitis, medikamen- Klinik: Ikterus? 
tös, sklerosierende Cholangitis, extrahepatische Obstruktion aP, yGT, Bilirubin 


Kreatinin, Harnstoff 


chronische Niereninsuffizienz (Urämie, s. S. 367) 


Medikamente: Miconazol, Bleomycin, ACE-Hemmer, Gold, 

Morphin, Kokain, NSAID, Chinidin, Nikotinsäurederivate, Anamnese 
Antibiotika, HAES (häufig verzögert auftretend, nach 

Monaten reversibel) u. a. 


hämatologische Erkrankungen: Polycythaemia vera Blutbild, Knochenmark, Elektrophorese, Lymphomsuche, 
(typisch: aquagener Pruritus bei Wasserkontakt), Leukämie, Sonografie 


maligne Lymphome, multiples Myelom, Eisenmangelanämie 


maligne Tumoren, besonders abdominelle Karzinome Tumorsuche 


endokrine Erkrankungen 


= Diabetes mellitus Blutzucker 
— Hyperthyreose TSH-basal 
= Karzinoidsyndrom 5-Hydroxyindolessigsäure im 24-h-Urin 


Stoffwechselerkrankungen 


— Hämochromatose Eisen, Ferritin, Transferrinsättigung 


= Hyperurikämie Harnsäure 


= seniler Pruritus 


= HIV-Infektion Serologie 
5.1.4 Ikterus Bilirubin wird im Darm zu Urobilinogen metabolisiert 
Grundlagen und ca. 20% werden davon wieder über den enterohe- 
Ikterus: Gelbfärbung von Skleren, Haut und Schleim- patischen Kreislauf rückresorbiert und renal elimi- 
häuten infolge einer Bilirubineinlagerung im Ge- niert. Der enterohepatische Kreislauf beschreibt die 
webe. Am frühesten (Gesamtbilirubin > 2 mg/dl) er- Zirkulation z.B. der Gallensäuren zwischen Darm 


kennt man den Ikterus an den Skleren. Ein Ikterus und Leber: hepatobiliär sezernierte Gallensäuren 
der Haut ist bei einem Gesamtbilirubin > 5 mg/dl erreichen per Galle das Darmlumen und gelangen 
wahrzunehmen (Abb. 5.3). 


Bilirubin ist ein Endprodukt des Häm-Abbaus, 70- 
90% resultieren aus dem Hämoglobin-Abbau altern- 
der Erythrozyten. Peripher entstandenes Bilirubin 
ist wasserunlöslich und wird im Plasma an Albumin 
gebunden transportiert. In dieser Form wird das Bili- 
rubin als unkonjugiert bzw. als indirektes Bilirubin 
bezeichnet. Nach passiver oder aktiver hepatozellulä- 
rer Aufnahme wird es mittels der UDP-Glukuronosyl- 
transferase (UGT1A1) zu Mono- und Diglukuroniden 
konjugiert. Dieses konjugierte Bilirubin wird auch 
als direktes Bilirubin umschrieben. Die Glukuronide 
werden nachfolgend aktiv über die kanalikuläre 
Membran mittels dem Multidrug Resistance-associa- 
ted Protein 2 (MRP2) in die Galle transportiert. 


Abb. 5.3 Ikterus mit Spider naevi 
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| Tabelle 5.4 | 5.4 


Ikterusformen 
prähepatisch hepatisch post- 
=hämolytisch = hepato- hepatisch 

zellulär 

Serum: 

direktes 

Bilirubin + + 

indirektes 

Bilirubin + + 

Urin: 

Bilirubin + + 

Urobili- 

| nogen + + 
Stuhl- 
farbe dunkel hell hell 


durch peristaltischen Weitertransport ins terminale 
Ileum. Hier werden die Gallensäuren rückresorbiert 
und erreichen über die Mesenterialvenen via Pfort- 
ader und Sinusoide wieder die Leber. 

„Falscher“ Ikterus: Gelbfärbung der Haut ohne Betei- 
ligung von Skleren und Schleimhäuten bei normalem 
Serumbilirubin (z.B. nach monatelangem exzessivem 
Karottengenuss). 

Die Einteilung des Ikterus unter pathogenetischen 
Gesichtspunkten ergibt drei Gruppen (Tab. 5.4). 
Verschlussikterus = Cholestase: Ausscheidungsstö- 
rung von Bilirubin auf hepatozellulärer oder kanaliku- 


Ikterus 


bA 


Anamnese 
körperliche Untersuchung 
Labor 


Y 


Sonografie 


EEE EEE i 


lärer Ebene mit Ikterus, Pruritus und Cholestaseen- 
zymerhöhung (yGT, aP). Man unterscheidet: 
— intrahepatische Cholestase: Störung der Bilirubin- 
ausscheidung in der Leber 
— extrahepatische Cholestase: Abflussstörung der 
Galle in den großen Gallengängen. 
Neugeborenenikterus: Fetal produziertes Bilirubin 
wird von der Plazenta aufgenommen und von der 
mütterlichen Leber metabolisiert. Unmittelbar nach 
der Geburt muss die neonatale Leber die Bilirubin- 
konjugation und Exkretion übernehmen. Die intesti- 
nale Flora trägt durch eine noch nicht ausgereifte 
Konversion von Bilirubin zu Urobilinogen ebenfalls 
zur Hyperbilirubinämie bei: Das unkonjugierte Biliru- 
bin im Darm wird vermehrt durch die enterohepati- 
sche Zirkulation rückresorbiert. 
Physiologisch kommt es 2-5 Tage nach der Geburt zu 
einem transienten neonatalen Ikterus. Das unkonju- 
gierte Bilirubin erreicht Werte von 85-170 pmol/l 
(5-10 mg/dl). Bei Frühgeborenen können die Werte 
deutlich höher liegen. Bei Werten > 340 mol/l 
(20 mg/dl) besteht die Gefahr des Kernikterus (biliru- 
bininduzierte Enzephalopathie infolge einer unreifen 
Bluthirnschranke für unkonjugiertes Bilirubin). Mit- 
tels Phototherapie kann Bilirubin in Photoisomere 
konvertiert werden, die wiederum wasserlöslich 
über die Galle unkonjugiert ausgeschieden werden 
können. 


Gallengänge 
nicht erweitert 


Gallengänge erweitert 
direktes Bilirubin erhöht 


A 


indirektes 


| 


direktes/indirektes 


Bilirubin erhöht 


Bilirubin erhöht 


Y Y AA 
prähepatischer hepatischer posthepatischer 
Ikterus Ikterus Ikterus 
Y Y 
Retikulozyten, spezielle Tumor kein Tumor 
LDH, Diagnostik, z.B.: nachweisbar, nachweisbar, 
Haptoglobin, Hepatitisserologie, extraluminale intraluminale 
Coombs-Test AMA, Obstruktion Obstruktion 
Leberpunktion, 
MRCP/ERCP bei u 
V. a. PBC/PSC cT 
AA 
evtl. Feinnadel- 
punktion, MRCP/ERCP 
ERCP Abb. 5.4 Diagnostisches Vorgehen bei 


der Abklärung des Ikterus (vgl. Tab. 5.5) 


Häufige Ursachen 

Häufige Ursachen des Ikterus sind akute Hepatitiden, 
ein Verschlussikterus (meist Gallenwegsverschluss 
durch Steine oder Tumoren) und der Icterus intermit- 
tens juvenilis (Morbus Gilbert-Meulengracht). 


[mere 


Der Morbus Gilbert-Meulengracht wird autosomal 
dominant vererbt und stellt eine Konjugations- 
störung von Bilirubin dar. Das indirekte Bilirubin ist 
meist > 5 mg/dl erhöht; charakteristischer Anstieg 
nach Fasten (Fastentest über 24 h), übrige Leber- 
werte normal. Meist Zufallsbefund ohne wesentliche 
Beschwerden, gute Prognose. 


| Tabelle 5.5 


= ial | 
rdachtsdiagnose wegweisende Untersuchungen 
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Vorgehen 

Die Anamneseerhebung und körperliche Untersu- 

chung ergeben häufig schon viele Informationen. 

Basisdiagnostik: 

— Labor: BSG, Blutbild, Retikulozyten, GPT, GOT, yGT, 
aP, LDH, direktes und indirektes Bilirubin, Serum- 
eiweißelektrophorese, Quick/INR. 

— Abdomensonografie (erweiterte intra- und/oder 
extrahepatische Gallenwege?). 

Weiteres Vorgehen: Abb. 5.4. 


Differenzialdiagnose 

Wegweisende Untersuchungen helfen bei einem be- 
stimmten Verdacht weiter, die Diagnose zu sichern 
(Tab. 5.5). 


prähepatischer Ikterus 
— hämolytische Anämien Retikulozyten 1, LDH T, Haptoglobin 4 


= ineffektive Erythropoese (meist megaloblastäre Anämie, 
s.5. 109) 


hepatischer Ikterus 


— akute infektiöse Hepatitis (meist Virushepatitis, s.S. 491) 


Blutbild: makrozytäre Anämie, Retikulozyten 4, LDH ? 


GPT 1 1, GOT 1,yGT 1, bei überwiegender intrahepatischer 
Cholestase auch yGT ? ? undaP ? 


Hepatitisserologie 


= chronische Hepatitis Ursachen und Diagnostik: s. S. 275 


= Leberzirrhose und deren Ursachen 


= toxische Leberschädigung, z. B. 
e alkoholtoxische Fettleberhepatitis 
e Medikamente und Chemikalien 


CHE, Quick/INR, Elektrophorese, Sonografie. Ursachen/ 
Diagnostik: s. S. 278 


Anamnese 


= Stauungsleber bei Rechtsherzinsuffizienz Röntgen-Thorax, Echokardiografie 


= intrahepatische Cholestase bei 
e parenteraler Ernährung 
e postoperativ 
e Schwangerschaft (letztes Drittel) 


Anamnese 


= Konjugationsstörungen: 


indirektes Bilirubin isoliert erhöht 


e Morbus Gilbert-Meulengracht Fastentest (s. S. 269) 
e Crigler-Najjar-Syndrom (Manifestation im Kindesalter) 


= Ausscheidungsstörungen (selten): 
e Dubin-Johnson-Syndrom 
e Rotor-Syndrom 


— weitere (seltene) Ursachen, z. B.: 
e Sarkoidose 
e maligne Lymphome 
e Amyloidose 
e Speicherkrankheiten 


direktes Bilirubin isoliert erhöht, Leberbiopsie 


Leberbiopsie 
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5.1.5 Aszites 

Grundlagen 

Der Aszites ist definiert als eine Ansammlung freier 
Flüssigkeit in der Bauchhöhle. Ab ca. 1-2 1 kann der 
Aszites palpatorisch mit Hilfestellung einer weiteren 
Person oder mittels Rücken- und Seitlagerung festge- 
stellt werden (Abb. 5.5a). Die empfindlichste Nach- 
weismethode ist die Sonografie (ab ca. 50 ml, 
Abb. 5.5b). Differenzialdiagnostisch wegweisend ist 
die Differenzierung zwischen Transsudat und Exsu- 
dat im Aszites (Tab. 5.6). Chylöser Aszites ist milchig 
trüb und entsteht durch Störung des Lymphabflusses 
z.B. durch maligne Prozesse wie Lymphome oder 
postoperativ). Ein hämorrhagischer Aszites ist rötlich 
verfärbt und entsteht durch Einblutungen an der 
Punktionsstelle, aber auch intraabdominell (wichti- 
ges Kriterium im Rahmen einer Notfalldiagnostik 
zur Frage intraabdominelle Blutung). Beim hämorrha- 
gischen Aszites sollte zur Abschätzung der Blutungs- 
menge der Hb-Gehalt bestimmt werden. 


Häufige Ursachen 

Transsudat: Leberzirrhose (am häufigsten), Rechts- 
herzinsuffizienz (Zirrhose cardiaque). 

Exsudat: Maligne Erkrankungen des Abdomens. 
Chylös: Lymphabflussstörungen. 


Abb.5.5 Aszites. a Inspektion, b Sonografiebefund: plumpe, 
echoarme Leber und freie Flüssigkeit im Bauchraum 


Exsudat 
> 1015 
>30 g/l 
<1,1g/dl 


Transsudat 
< 1015 
<30g/l 
21,1 g/dl 


Parameter 


spezifisches Gewicht 


Gesamteiweiß (GE) 


Serumalbumin - Aszites- 
albumin (Serumalbumin- 
Aszites-Gradient = SAAG) 


Vorgehen 

Anamnese: 

= frühere Erkrankungen, Grunderkrankungen 

= Alkoholkonsum, Medikamente 

— Begleitsymptome: Dyspnoe, Schmerzen, Fieber, Ik- 
terus. 

Körperliche Untersuchung: 

— Ödeme, Ikterus, Leberhautzeichen (z.B. Spider 
naevi, Palmarerythem), Feminisierung, Umge- 
hungskreislauf (Caput medusae) 

= Leberpalpation. 

Basisdiagnostik: 

— Labor: BSG, Blutbild, GPT, GOT, yGT, aP, LDH, 
Lipase, Bilirubin, Gesamteiweiß, Albumin, Krea- 
tinin, Elektrolyte, Serumeiweißelektrophorese, 
Quick/INR, Urinstatus 

= Abdomensonografie 

= Röntgen-Thorax in zwei Ebenen, bei Herzvergrö- 
Berung Echokardiografie. 

®© 

A Praxistipp 

Jeder Aszites unklarer Genese erfordert 
eine diagnostische (und ggf. gleichzeitig 
therapeutische) Punktion. Die in Tab. 5.7 auf- 
geführten Untersuchungen sind bei jedem 
Patienten abzuwägen. 


Differenzialdiagnose 

Das weitere diagnostische Vorgehen (Tab. 5.8) orien- 
tiert sich an der Klinik und an der Differenzierung 
zwischen Transsudat und Exsudat (s. o. ). 


Tabelle 5.7 


= spezifisches Gewicht, pH, Gesamteiweiß, Albumin, 
LDH, Glukose, Leukozyten und Erythrozyten (Blutbild- 
röhrchen), Triglyzeride, Lipase/Amylase 


= bakteriologische Diagnostik (Blutkulturflasche beimpfen) 


= TbeDiagnostik (natives Material ohne Zusätze) 


— zytologische Diagnostik (Sediment nach Zentrifugation 
des Aszites muss untersucht werden) 
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Tabelle 5.8 


Verdachtsdiagnose wegweisende Untersuchungen 
(diagnostische Punktion plus ...) 


meist Transsudat: 


— hepatisch, portale Hypertension: 
e Leberzirrhose, Fettleberhepatitis GOT, GPT, yGT, Quick/INR, Elektrophorese, Sonografie 


e Mangelernährung, Malassimilation klinik: s. S. 246 


= Malignome: Punktat: Zytologie 


e Peritonealkarzinose v. a. bei intraabdominellen Sonografie, Gastroskopie, Koloskopie, CT, gynäkologische 
Karzinomen (Magen- oder Ovarialkarzinom u. a.) Untersuchung 


e Dünndarmkarzinoid 5-Hydroxy-Indolessigsäure im 24-h-Urin 


= Entzündungen Punktat: Kultur 


chylöser Aszites 


Störung des Lymphabflusses durch maligne Prozesse Sonografie, CT 
(z.B. Lymphome, postoperativ) 


| MERKE | Therapie 


Ein hämorrhagischer Aszites ist bis zum Beweis des s. S. 287 

Gegenteils tumorverdächtig. 
5.1.6 Gastrointestinale Blutung 
s.5. 576 
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5.2 Diagnostik 

KO 

bd Key Point 
In der körperlichen Untersuchung sind 
die Zeichen einer portalen Hypertension 
relativ exakt vorhersehbar (Splenomegalie, 
Hepatomegalie versus verkleinerte Leber 
bei Zirrhose mit z. B. höckriger Oberfläche, 
venöse Kollateralkreisläufe etc.). 


5.2.1 Anamnese 
Die Anamneseerhebung beim Verdacht auf Erkran- 
kungen des hepatopankreatikobiliären Systems sollte 
detailliert die zeitliche Entwicklung der Symptoma- 
tik, Begleitphänomene sowie Vorerkrankungen etc. 
abfragen: 
— zeitliche Entwicklung: akut - schleichend 
— Begleitsymptome bei Ikterus: Schmerzen, Fieber, 
Abgeschlagenheit: z.B. 
e subfebrile Temperaturen, Abgeschlagenheit: 
Virushepatitis 
e Oberbauchkoliken, Übelkeit, Erbrechen: Chole- 
docholithiasis 
e Fieber, Sepsis: eitrige Cholangitis 
e schmerzloser Ikterus: maligne Gallenwegsob- 
struktion 
= Farbveränderungen im Stuhl und Urin 
= Gewichtsverlust (maligne Ursache?) 
= frühere Erkrankungen, Grunderkrankungen 
— frühere Bluttransfusionen, i.v. Drogenkonsum 
(Hepatitis B, C?) 
= Alkohol-, Medikamentenkonsum, Lösungsmittel- 
kontakt 
= Reiseanamnese (Hepatitis A?). 


5.2.2 Körperliche Untersuchung 

Die körperliche Untersuchung lässt vor allem bei Pa- 

tienten mit chronischen Lebererkrankungen ein- 

drückliche Symptome erkennen: 

— Leberhautzeichen (z.B. Verfärbung der Skleren 
[Abb. 5.6], Hautverfärbung, Spider naevi [s. Abb. 5.3, 
S. 267], Palmarerythem, Feminisierung, Umge- 


Ber au 


Abb. 5.6 Untersuchung der Skleren auf Verfärbungen 


hungskreislauf [Caput medusae]): chronische Le- 
bererkrankung 

= Kratzspuren (Pruritus) 

= Leberpalpation 

— Splenomegalie: portale Hypertension oder hä- 
molytischer Ikterus. 


5.2.3 Labordiagnostik 
Die Leber ist das stoffwechselaktivste Organ des Men- 
schen. In ihr laufen anabole und katabole Prozesse ab, 
sie ist beteiligt am Eisen-, Kohlenhydrat- und Lipid- 
stoffwechsel. Weitere wichtige Funktionen sind die 
Entgiftung von Ammoniak im Harnstoffzyklus, die 
Biotransformation hydrophober Substanzen (Biliru- 
bin, Medikamente, Umweltnoxen) und die Exkretion 
wasserunlöslicher Stoffe über die Galle. 
Um ihre Stoffwechselaufgaben bewältigen zu können, 
ist die Leber mit einer starken Durchblutung und 
einer Vielzahl sowie einer großen Menge an Leberen- 
zymen ausgestattet. Die Enzymdiagnostik ermöglicht 
daher bereits den Nachweis kleiner Leberzellnekro- 
sen, vor allem wenn sie im Parenchym lokalisiert 
sind. Zu erkennen ist in diesem Fall eine erhöhte En- 
zymaktivität. Die Enzymdiagnostik besteht aus fol- 
genden Parametern: 

= Transaminasen: Indikation: akute und chronische 
Lebererkrankungen; Herzinfarkt und Muskeler- 
krankungen (GOT) 

e GOT = Glutamatoxalacetattransaminase 
(= ASAT, AST = Aspartataminotransferase) 
e GPT = Glutamatpyruvattransaminase 
(= ALAT, ALT = Alaninaminotransferase) 

— yGT = Gamma-Glutamyltranspeptidase; Indika- 
tion: Leber- und Gallenwegserkrankungen, chro- 
nischer Alkohol- und Medikamentenabusus, län- 
gere Lösungsmittelexposition (Arbeitsmedizin) 

— ChE=Cholinesterase; Indikation: Überprüfung der 
Syntheseleistung der Leber, Prüfung der Narkose- 
fähigkeit, Pränataldiagnotik auf Neuralrohrde- 
fekte, Vergiftungen mit Alkylphosphaten (Insekti- 
zide) 

— GIDH = Glutamatdehydrogenase; Indikation: Ab- 
schätzung des Schweregrads einer Leberschädi- 
gung. 

Außerdem gehört zur Leberdiagnostik die Bestim- 

mung von: 

— Bilirubin und Urobilinogen 

— Ammoniak: Diagnostik und Verlauf des Leberko- 
mas, bei unklarer Hepatopathie des Neugeborenen 
oder älterer Kinder (Reye-Syndrom, s.S. 285 und 
angeborene Harnstoffzyklusstörungen) 

= Eisen, Ferritin: Himochromatose 

— Ceruloplasmin: Morbus Wilson 

— Hepatitis-Serologie 

— HIV-Serologie. 


5.2.4 Sonografie/Endosonografie| 

Kontrastmittel-Sonografie 

Die sonografischen Methoden dienen der Beurteilung 

von Lage, Größe und Form der abdominellen Organe 

einschließlich Darm und Lymphknoten: 

= Leber: ein verkleinertes Organ deutet auf eine Zir- 
rhose hin, ein vergrößertes auf eine Fettleber 

— Gallenblase und Gallenwege: erweiterte intra- 
und extrahepatische Gallenwege sind ein Hinweis 
auf ein Abflusshindernis (Lithiasis, Tumor, Narbe) 

— Pankreas (beste Darstellbarkeit mittels Endosono- 
grafie): verkleinert bei chronischer Pankreatitis, 
vergrößert bei akuter Pankreatitis 

= Milz: vergrößert bei infektiösen Erkrankungen, 
portaler Hypertension, hämatologischen System- 
erkrankungen 

= typisch ist z.B. ein Leberhilus < 2 cm bei PSC und 
Hepatitis C 

— Reflexmuster: Verfettung, 
Fibrose, Zirrhose? 

Die Echogenität weist typische Befunde auf: 

— Leber: Zyste (echofrei) versus Metastasen, echo- 
gen sind Zirrhose und Fettleber, inhomogen ist 
die Fibrose 

— Pankreas: echogen bei chronischer Pankreatitis, 
echoarm bei akuter Pankreatitis. 

Indirekt lassen sich Zeichen einer portalen Hyperten- 

sion nachweisen: Aszites und Splenomegalie. 

Die Darstellung des Lebervenenverlaufs dient dazu, 

einen möglichen Leberumbau beurteilen zu können 

(Kalibersprung, irregulär). 

Die Kontrastmittel-Sonografie beantwortet die Frage 

nach der zeitlichen An- und Abflutung (arterielle und 

venöse Phase) von Raumforderungen in der Periphe- 
rie und zentral: 

= Differenzialdiagnose: Metastase versus Primärtu- 
mor, Hämangiom, die fokal noduläre Hyperplasie 
zeigt oftmals ein charakteristisches Sternmuster. 

Die Duplex-Sonografie ermöglicht die Diagnose von: 

Lebervenenverschluss, Budd-Chiari-Syndrom, Pfort- 

ader-Mesenterial-Thrombose. Der Fluss der A. hepa- 

tica bei Anastomosen z.B. post Lebertransplantation 
wird bestimmt. 

Außerdem wird die Feinnadelpunktion der Leber so- 

nografisch gesteuert. 


Minderverfettung, 


5.2.5 Leberbiopsie 

Eine Leberbiopsie sollte unter Bildgebung durchge- 
führt werden. Zuvor müssen Gerinnungsstörungen 
und Thrombopenie ausgeschlossen werden. Gewebe- 
untersuchung zur Bestimmung des Stadiums und der 
Aktivität einer chronischen Lebererkrankung, Ursa- 
che einer Lebererkrankung, Ausmaß und Lokalisation 
(periportal, zentralvenös) der Verfettung, Abklärung 
von Raumforderungen. 
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5.2.6 Mini-Laparoskopie 

Unter endoskopischer Sicht gezielte Leberbiopsie mit 
der Option einer Blutungsstillung, Beurteilung der Le- 
beroberfläche und extrahepatischer Strukturen. 


5.2.7 Endoskopisch retrograde Cholangio- 
Pankreatikografie (ERCP)| Magnet-Resonanz- 
Cholangio-Pankreatikografie (MRCP) 
Endoskopisch retrograde Cholangio-Pankreatikogra- 
fie (ERCP) bzw. Magnet-Resonanz-Cholangio-Pan- 
kreatikografie (MRCP, T2-gewichtete Sequenzen; 
1-1,5 Tesla; Pankreasgang-Darstellung durch Se- 
kretin 1 IE/kg Körpergewicht i.v.): Darstellung der 
intra- und extrahepatischen Gallenwege und des 
Pankreasganges. 


5.2.8 Perkutane transhepatische 
Cholangiografie (PTC) 

Die perkutane transhepatische Cholangiografie (PTC) 
entspricht der direkten röntgenologischen Cholan- 
giografie nach sonografisch oder CT-gesteuerter per- 
kutan transhepatischer Punktion der Leber. Dieses 
Verfahren ermöglicht über einen Führungsdraht die 
gezielte Drainage von Galle nach extern oder nach in- 
tern. Anwendung bei nicht ausreichender Sondierbar- 
keit der Gallengänge mittels ERCP infolge einge- 
schränktem transpapillärem Zugang (endoskopisch 
nicht passierbare Verengungen des Pharynx, Larynx, 
Ösophagus, Magen, Dünndarm, der Papille und der 
Gallengänge oder postoperativen anatomischen Ver- 
änderungen, die eine ERCP nicht ermöglichen). 


5.2.9 Diagnostische Aszitespunktion 

In der Regel sonografische Lokalisation der geeignets- 
ten Stelle und Punktion des Aszites in Rückenlage im 
Bereich des rechten oder linken Unterbauches in der 
McBurney-Region (s. S. 213). Sterile Bedingungen ein- 
halten! Perkutan sichtbare Gefäße dürfen dabei nicht 
verletzt werden. Punktion erfolgt durch Verstreichen 
der Kutis, um eine Fistelung zu vermeiden. Siehe 
auch Leitsymptom Aszites (s. S. 270). 


[merxe | 


Die technische Weiterentwicklung der Sonografie 
hat zwischenzeitlich die hepatobiliäre Sequenz- 
szintigrafie und die Blutpoolszintigrafie in der 
Diagnostik von fokal nodulären Hyperplasien und 
Hämangiomen nahezu verdrängt. 


5.2.10 Zielführende Untersuchungen 

In Tabelle Tab. 5.9 ist eine Auswahl zielführender Un- 
tersuchungen bei hepatologischen Erkrankungen dar- 
gestellt. 
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| Tabelle 5.9 


Erkrankung Diagnostik 
Anamnese, C` i. U./i. S., AST:ALT > 2, evtl. CDT-Verlauf, Histo 


Anamnese, Sono, Histo 


alkoholtoxische Lebererkrankung 
nicht-alkoholtoxische Steatohepatitis 
Morbus Meulengracht (Morbus Gilbert) Bilirubin, < 15% konjugiertes (direkte) Bilirubin, Anamnese 
PBC AMA, IgM, Histo 

PSC pANCA, ERCP, MRCP 

Verschlussikterus Bilirubin, aP >> 4-fach, yGT, 5'-Nukleotidase, ggf. aP-Isoenzyme 


Autoimmunhepatitis ANA, SMA, IgG, Histo 


Hämochromatose Ferritin, Transferrin-Sättigung, Genetik, Histo, Eisengehalt der Leber 
Morbus Wilson Cu i. U., Kayser-Fleischer-Ring, Histo, Cu-Gehalt der Leber 
Aceruloplasminämie Ceruloplasmin i. S., Histo (Siderose) 

Hepatitis A Anti-HAV IgM 


Hepatitis B, akut HBsAg, anti-HBclgM, HBV-DNS 

Hepatitis B, chronisch HBsAg, HBeAg, HBV-DNS, Anti-HBsAg, Anti-HBeAg 

Hepatitis D HBsAg, Anti-HDV-IgM, -IgG 

Hepatitis C Anti-HCV, HCV-RNS, Genotyp 
a-Antitrypsin-Mangel a,-Antitrypsin i. S., PiZZ/PiSZ Phänotyp 

AFP, Sono, ggf. CT/MRT 

cholangiozelluläres Karzinom CA19-9, Sono, ERCP, ggf. CT/MRT/Koloskopie 


*G - Alkohol, PBC - primär biliäre Zirrhose, PSC - primär sklerosierende Cholangitis, pANCA - perinukleäre antineutrophile zyto- 
plasmatische Antikörper, ANA - antinukleäre Antikörper, SMA - Antikörper gegen glatte Muskulatur 


hepatozelluläres Karzinom 


5.3 Erkrankungen der Leber 


KO 
ws Key Point 
Die Leber wiegt ca. 1,0-1,5 kg. 
Als Besonderheit verfügt sie über eine duale 
Blutversorgung (Pfortader und A. hepatica). 
Ca. 70% des Blutflusses in die Leber 
kommen aus der Pfortader. 
Die Leber wird in 8 Segmente unterteilt 
(Abb. 5.7). Der Lobus caudatus entspricht dem 
Segment I und kann isoliert hypertrophiert 
sein. 
Nach der Strasberg-Nomenklatur entsprechen 
im Falle einer Resektion: 
Segmente V bis VIII einer Hemihepat- 
ektomie rechts 
Segmente IV bis VIII einer Trisegment- 
ektomie rechts nach Starzl 
Segmente I bis IV einer Hemihepatektomie 
links und 
Segmente I bis Ill einer linkslateralen 
Hemihepatektomie. 


Äste der Ww. hepaticae 


— 
== Äste der V. portae hepatis 
—— Äste der A. hepatica propria 


Äste des Ductus hepaticus 


Abb. 5.7 Unterteilung der Leber in Segmente, Ansicht von 
ventral 
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5.3.1 Akute Virushepatitis 
Hepatitis A 
s.5.491 


Hepatitis B 
s. S. 493 


Hepatitis C 
s. S. 495 


Hepatitis D 
s. S. 496 


Hepatitis E 
s. S. 497 


5.3.2 Chronische Hepatitis 
Definition I Chronische (> 6 Monate dauernde) Ent- 
zündung der Leber. 


Ätiologie 

Ursachen einer chronischen Hepatitis sind oftmals die 
chronische Hepatitis B, C oder D. Weitere Ursachen 
können u.a. sein: eine Autoimmunhepatitis meist 
bei jüngeren Frauen und familiärer Disposition, eine 
primär biliäre Zirrhose (PBC) bei eher älteren Frauen, 
eine primär sklerosierende Cholangitis (PSC) bei eher 
jüngeren Männern, etc. (vgl. Differenzialdiagnose), 
eine medikamentös toxische Hepatitis (nahezu jedes 
Medikament kann hierfür Auslöser sein! ). 


[vere 


Die Hepatitis A verläuft inapparent bis hin zum 
Leberversagen, chronifiziert jedoch nicht! 


Einteilung 

Kriterien zur Klassifizierung bzw. Stadieneinteilung 
der chronischen Hepatitis werden mittels Histologie 
erhoben: Ausmaß der Entzündung (Grading) und 
Stadium der Fibrose (Endstadium = Leberzirrhose, 
Staging). 

Die frühere Einteilung in chronisch persistierende 
Hepatitis (erhaltene Läppchenstruktur, ohne Mot- 
tenfraßnekrosen) und chronisch aktive (= aggressive) 
Hepatitis (Zerstörung der Läppchenstruktur, Mot- 
tenfraßnekrosen, fortschreitende Fibrosierung) be- 
rücksichtigte nicht die Ätiologie und wird daher 
nicht mehr angewendet! 


Hepatitis B 

Die Verlaufsformen einer chronischen HBV-Infektion 

werden unterschieden: 

— Chronische Hepatitis B: chronische HBV-Infek- 
tion, die miteiner Leberzellschädigung einhergeht, 


die biochemisch und/oder histologisch nachweis- 
bar ist. 

— Hochvirämischer („Immuntoleranter“) HBsAg- 
Trägerstatus: Hochreplikative, chronische HBV- 
Infektion ohne Zeichen der Leberzellschädigung, 
meist nach vertikaler Übertragung oder Infektion 
im Kleinkindesalter. Übergang in eine chronische 
Hepatitis B ist möglich. 

= Niedrigvirämischer („Inaktiver“) HBsAg-Träger- 
status: Chronische HBV-Infektion ohne Zeichen 
der Leberzellschädigung. Der inaktive HBsAg-Trä- 
ger ist HBeAg-negativ und niedrig replikativ 
(meist < 10° Kopien/ml). Gefahr der Reaktivierung 
einer Hepatitis unter Immunsuppression. 


Klinik 

Im Frühstadium bzw. bei geringer entzündlicher Ak- 
tivität besteht oft Beschwerdefreiheit. Allgemein- 
symptome können z.B. Leistungsminderung, Müdig- 
keit und Appetitlosigkeit sein. Weitere Beschwerden 
können Oberbauchschmerzen, druckschmerzhafte 
und vergrößerte Leber sowie Ikterus bei akutem ent- 
zündlichem Schub sein. 

Bei fortgeschrittener Erkrankung bzw. bei Leberzir- 
rhose und Leberkarzinom s.S. 279 und S. 291. Evtl. 
(vor allem bei Autoimmunhepatitis) Auftreten extra- 
hepatischer (Autoimmun-) Krankheiten: z. B. Autoim- 
munthyreoiditis, rheumatoide Arthritis, Vaskulitiden, 
Sjögren-Syndrom, hämolytische oder perniziöse Anä- 
mie, Glomerulonephritis. Komplikationen sind die 
Dekompensationen einer Leberzirrhose und das pri- 
märe Leberzellkarzinom bzw. das cholangiozelluläre 
Karzinom (bei PSC!). 


Diagnostik 

Anamnese: abgelaufene Hepatitis, Grunderkrankun- 

gen, Medikamente, Alkoholkonsum, Risikofaktoren. 

Transaminasenerhöhung: = Aktivitätsparameter, > 6 

Monate, evtl. auch erhöhtes Bilirubin und erniedrigte 

Syntheseparameter (z.B. Quick, Albumin) 

Serologie: 

— chronische Hepatitis B: HBs-AG positiv, positives 
HBe-AG und positive HBV-DNA sprechen für 
replizierende Hepatitis B 

— chronische Hepatitis C: Anti-HCV sowie HCV-RNA 
positiv 

— chronische Hepatitis D (vgl. Hepatitis B): Anti- 
HDV, HDV-RNA sowie HBs-AG positiv. Chronischer 
Verlauf besonders bei Superinfektion häufig 

— Autoimmunhepatitis (AIH): negative Virusmar- 
ker, Nachweis typischer Autoantikörper (AK) in 
Abhängigkeit vom Subtyp: 

e Typ I (lupoide Form, ca. 80% der Fälle): ANA = 
antinukleäre AK (auch bei PBC, PSC, Hepatitis 
C), SMA = AK gegen glatte Muskulatur 
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e Typ II: LKM-1 = Leber/Niere-Mikrosomen-AK 
(LKM-1 auch bei einigen Patienten mit chroni- 
scher Hepatitis C, LKM-2 bei Arzneimittelhepa- 
titis, LKM-3 bei einigen Patienten mit Hepatitis 


D und AIH Typ II) 
« Typ III: SLA = AK gegen lösliches Leberzellanti- 
gen 


— AIH-Overlap-Syndrom (Erkrankung erfüllt Krite- 
rien sowohl für die Autoimmunhepatitis (AIH) 
als auch für die PBC bzw. PSC): 

— Autoimmunhepatitis + PBC (s. S. 289): zusätzlich 
antimitochondriale AK (AMA) 

= Autoimmunhepatitis + PSC (s.S. 279): zusätzlich 
pANCA. 

Sonografie: Veränderung des Binnenreflexmusters, 

Hepatomegalie; bei Leberzirrhose: s. S. 281. 

Histologie: ultraschallgezielte oder laparoskopische 

Leberpunktion (s.S. 273). Die Aktivität der chroni- 

schen Hepatitis wird in der histologischen Untersu- 

chung nach der Ausprägung folgender Befunde beur- 
teilt: 

— periportale Nekrose, Mottenfraßnekrosen, 
Brückenfraßnekrosen 

= intralobuläre Nekrose 

— portale Entzündung und 

= Fibrose/Zirrhose. 


Differenzialdiagnose 

Differenzialdiagnosen zur chronischen Hepatitis sind: 
toxische Leberschädigung durch Alkohol, Medika- 
mente, Chemikalien (z.B. chlorierte Kohlenwasser- 
stoffe), primär biliäre Zirrhose und andere Ursachen 
einer Leberzirrhose (s.S. 279). 


Therapie 

Im akuten entzündlichen Schub erfolgt die allge- 
meine Behandlung wie bei akuter Virushepatitis 
(s.S. 491). Außerdem: absolute Alkoholkarenz, Re- 
duktion der Medikamenteneinnahme auf das Not- 
wendigste, potenziell hepatotoxische Medikamente 
meiden. Antivirale Therapie (Rücksprache mit spezi- 
alisiertem Zentrum): 

— Chronische Hepatitis B: 

e Behandlungsindikationen: HBV-DNA > 10 000 
Kopien/ml, GPT erhöht, unabhängig, ob HBeAg 
positiv oder negativ 

e besonders behandlungsbedürftige Patienten: 
deutliche oder fortschreitende Fibrose bei 
Virusnachweis, (dekompensierte) Zirrhose bei 
Virusnachweis 

e in der Regel nicht behandlungsbedürftige 
Patienten: HBsAg-Träger: HBV-DNA negativ 
oder sehr niedrig (< 10 000 Kopien/ml), wieder- 
holt normale Transaminasen, allenfalls mini- 
male histologische Veränderungen 


e Interferon-a: Kontraindikationen: Leberzir- 
rhose Child B/C, Depression, Autoimmunerkran- 
kungen, Schwangerschaft, Thrombozyten 
< 50 000/ul, Leukozyten < 1500/ul, Drogen-/Al- 
koholabusus, schwere andere Erkrankung. 
Positive Interferon-Prognosefaktoren: hohe 
Transaminasen (GPT > 100 U/l), HBV-DNA nied- 
rig (< 200 pg/ml), Infektionsdauer < 5 Jahre, his- 
tologisch hohe entzündliche Aktivität, keine 
HDV- oder HIV-Koinfektion. 

Ergebnisse: in 5-10% Vollremission (HBs-AG -, 
HBe-AG -, HBV-DNA -), in 25-30% Teil- 
remission (HBs-AG +, HBe-AG -, HBV-DNA -). 

e Nukleosidanaloga/Nukleotidanaloga: Indika- 
tion: negative Interferon-Prognosefaktoren 
(s. o.), fehlendes Ansprechen auf Interferon, Le- 
berzirrhose Child B/C, Patient nach Lebertrans- 
plantation. 

— Chronische Hepatitis C: Kombination von pegy- 
liertem Interferon-a (PEG-IFN a -2a) mit Ribavirin. 
Indikation: HCV-RNA-Nachweis, erhöhte Trans- 
aminasen. Kontraindikationen siehe Hepatitis B. 

— Chronische Hepatitis D: geringe Erfolgsraten 
unter Interferon-a. 

Immunsuppressive Therapie: bei chronischer Auto- 

immunhepatitis mit Glukokortikoiden und Azathio- 

prin (mindestens über 3 Jahre), nach Absetzen der 

Therapie 50% Rezidivquote. 

Lebertransplantation: bei Versagen der medikamen- 

tösen Therapie und vital bedrohlicher Leberinsuffi- 

zienz erwägen, ggf. bei hepatozellulärem Karzinom 

(Problem bei chronischer Virushepatitis: Reinfektion 

der Spenderleber). 


Prognose 
50% der Patienten mit chronischer Hepatitis entwi- 
ckeln innerhalb von 5 Jahren eine Leberzirrhose, Ri- 
siko bei chronischer HDV und HCV höher als bei 
HBV. Später Gefahr des primären Leberzellkarzinoms. 
Günstige Beeinflussung des Verlaufs durch antivirale 
Therapie bzw. Immunsuppressiva bei Auto- 
immunhepatitis. 
© 
A Praxistipp 
Das HB-Virus kann im Gegensatz zur 
Hepatitis C ausnahmsweise auch in einem 
präzirrhotischen Stadium ein primäres 
Leberzellkarzinom induzieren! 


Info | www.hep-net.de 


5.3.3 Steatosis hepatis (Fettleber) 

Definition | Diffuse Verfettung von mehr als 50% des 
Leberparenchyms. Geringgradigere Fetteinlagerun- 
gen werden als Leberverfettung bezeichnet. 
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Ätiologie 

Ein Alkoholabusus ist in vielen Fällen für die Steatosis 
hepatis verantwortlich zu machen. Es gibt keine ge- 
sicherte Alkoholmenge, die eine Lebererkrankung 
sicher prognostiziert, da individuelle Faktoren eine 
Rolle spielen. Als Daumenregel gilt eine tägliche 
Menge von > 60 g bei Männern und > 20 g bei Frauen, 
die eine erhöhte Neigung zur Fettleber, langfristige 
Steatohepatitis und konsekutiv das Vollbild einer Le- 
bererkrankung hervorrufen. 

Ernährungsbedingt sind Adipositas, zu hochkalori- 
sche parenterale Ernährung, Unterernährung und 
Malassimilation ebenfalls Ursachen einer Fettleber. 
Weiterhin können Stoffwechselerkrankungen wie 
Diabetes mellitus, Hyperlipoproteinämien, seltene 
angeborene Stoffwechselerkrankungen, die akute 
Schwangerschaftsfettleber, Medikamente und Che- 
mikalien (z.B. Chlorkohlenwasserstoffe) eine Fett- 
leber bedingen. 


Klinik 

Meist Beschwerdefreiheit. Selten Druckgefühl im 
Oberbauch. Palpatorisch oft vergrößerte Leber. Kom- 
plikationen sind eine Steatohepatitis und eine konse- 
kutive Zirrhose (Fettzirrhose). Bei alkoholischer Stea- 
tohepatitis (ASH) kann ein typisches Zieve-Syndrom 
mit Hypertriglyceridämie und Hämolyse bei Leberzir- 
rhose auftreten. 


Diagnose 

Anamnese: besonders Alkoholkonsum, Ernährung, 
Grunderkrankungen. 

Labor: yGT erhöht. Sind zusätzlich GOT (AST) und GPT 
(ALT) erhöht, spricht dies für eine entzündliche Reak- 
tion (Fettleberhepatitis: s. u. ). 

Sonografie: verdichtetes Binnenreflexmuster der 
Leber. 

Bei diagnostischer Unklarheit erfolgen Leberbiopsie 
(s. 5.273), ggf. (Mini-) Laparoskopie oder eine transju- 
guläre Leberbiopsie (Indikation bei deutlich erhöhter 
Blutungsneigung). 


Therapie - Prognose 

Kausale Therapie mit Alkoholkarenz, Diät, Diabetes- 
einstellung, Gewichtsnormalisierung, Triglycerid- 
Normalisierung, Meidung auslösender Medikamente 
und Chemikalien, Behandlung der Grundkrankheit. 
Bei Ausschaltung der Noxe ist die Steatosis komplett 
reversibel. 


5.3.4 Alkoholische Fettleberhepatitis 
(Steatohepatitis) 

Die alkoholische Steatohepatitis = ASH stellt eine 
Fettleber mit Zelluntergängen und entzündlicher 
Reaktion als Folge einer alkoholtoxischen Leberschä- 
digung dar. Damit handelt es sich um eine histologi- 


| Tabelle 5.10 


Haben Sie jemals das Gefühl gehabt, die 


Cut down 
drinking Trinkmenge verringern zu müssen? 
Annoyance Haben Menschen sich über Ihr Trinken ver- 


ärgert gezeigt oder Sie deshalb kritisiert? 


Guilty Haben Sie sich jemals schuldig oder 


schlecht gefühlt wegen Ihres Trinkens? 


Eye opener Haben Sie jemals morgens zuerst getrun- 
ken, um Ihre Nervosität zu bessern oder 


einen Hangover zu mildern? 


Bereits eine Antwort mit „Ja“ legt ein alkoholisches Problem 
nahe. Mehr als eine Antwort mit „Ja“ gilt als starker Indikator 
eines Alkoholabusus oder einer Alkoholabhängigkeit. 


sche Diagnose in Kombination mit der Sonografie 
und der Alkoholanamnese (Tab. 5.10). Die Klinik ist ab- 
hängig vom Schweregrad: (sub)febrile Temperaturen, 
Hepatomegalie (druckdolent), Ikterus, Spider naevi, 
Aszites, Enzephalopathie, Leukozytose. Zusätzlich 
sind für die Diagnosestellung die folgenden Parameter 
sinnvoll: Leukozytose (bis 60 000/ul), MCV > 95 um?, 
YGT, GOT (AST), GPT (ALT), LDH und Bilirubin erhöht, 
Quick und Albumin erniedrigt. Allerdings kann bei 
der akuten Steatohepatitis vermutlich infolge der He- 
patozytennekrosen eine Leukozytose auftreten, ohne 
dass eine Infektion vorliegt und deshalb auch keiner 
antibiotischen Therapie bedarf! 
Differenzialdiagnostisch ist die NASH = nicht alkoho- 
lische Steatohepatitis bei Nichtalkoholikern in Be- 
tracht zu ziehen. Wichtig sind in Bezug auf den 
Alkoholkonsum auch fremdanamnestische Angaben. 
Verursacht wird die NASH meist durch Adipositas, 
Diabetes mellitus oder Medikamente. Dabei bestehen 
histopathologische Läsionen wie bei einer alkoholi- 
schen Fettleberhepatitis (Abb. 5.8). 

Die Stadien einer nicht alkoholischen Leberverfettung 
reichen von der Fettleber (Steatosis hepatis), über die 


Be Kr s 
Abb. 5.8 Leberzellverfettung mit rundlicher Maschendraht- 
fibrose. Kommt bei ASH und NASH vor 


er > ee 
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Steatohepatitis (NASH) und Fibrose bei NASH bis zur 
Zirrhose. Im Stadium der Zirrhose reicht ein bereits 
geringerer Anteil an verfetteten Hepatozyten aus, 
um im Rahmen einer akuten Fettleberhepatitis in 
eine Dekompensation zu münden. 

Therapie | Kausal: Am wichtigsten ist die strikte 
Alkoholkarenz, zusätzlich kalorisch adäquate Ernäh- 
rung (30-40 kcal/kgKG/d), Diabeteseinstellung etc. 
In schweren Fällen werden wegen der hohen Mortali- 
tät evtl. Glukokortikoide gegeben, z.B. Prednison. 
Symptomatische bzw. Substitutionstherapie (vgl. 
Therapie der Leberzirrhose s.S. 281 und des akuten 
Leberversagens s. S. 288). 


Es gibt keine gesicherten Daten zur Steroidtherapie 
bei akuter Fettleberhepatitis. Tendenziell kann man 
den kurzfristigen Einsatz erwägen, insbesondere bei 
längerfristiger Therapie besteht unter anderem die 

Gefahr von Infektionen/SIRS/Sepsis. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: 40-jährige Patientin mit bekannter 
Alkoholkrankheit, seit 9 Monaten abstinent. Seit ca. 8 
Wochen zunehmende Schwäche, Aszites, Ikterus, Pru- 
ritus. Bekannte Laktoseintoleranz und Angstneurose. 
Körperliche Untersuchung: Ikterus der Haut und der 
Skleren. Körpergewicht 64 kg (bei ca. 12 | Aszites), Kör- 
pergröße 164 cm. Blutdruck 90/60 mmHg. Enzephalo- 
pathie Grad I/II. Ödeme der unteren Extremitäten und 
ausgeprägter Aszites mit Omphalozele. Kratzspuren 
am Körperstamm und an den Extremitäten. Palmarery- 
them der Handinnenfläche, Lackzunge, Spider naevi, 
periumbilikal nach kranial verlaufende venöse Kollate- 
ralen der Bauchdecke. Keine peritoneale Reizung palpa- 
torisch. 

Prozedere: Sonografie des Abdomens zeigt in der 
Leber Rarefizierung der peripheren Lebervenen, inho- 
mogene Struktur mit Raumforderungen vereinbar 
mit Regeneratknoten, Splenomegalie, ausgeprägter 


Aszites. Nieren in Größe, Parenchymdicke und Kelch- 
system unauffällig. Aszitespunktion zeigt klares Sekret, 
keine Granulozyten, keine Tumorzellen. Obere Intesti- 
noskopie zeigt Ösophagusvarizen Grad |, portal-hyper- 
tensive Gastropathie, zwei Ulcera pylori (Forrest Ill), 
multiple fibrinbedeckte Ulcera duodeni (Forrest Ill). Le- 
berbiopsie zeigt gemischttröpfige Verfettung (60 %) 
bei Leberzirrhose, keine Mallory-Bodies, periportal ent- 
zündliche Infiltrationen. 

Labor: Bilirubin 12,3 mg/dl, Ferritin 220 ug/dl, Trans- 
ferrinsättigung 28%, GOT 80 U/I, GPT 31 U/I, yGT 
45 UJI, Lipase 174 UJI, Albumin 2,5 g/dl, Kreatinin 
1,4 mg/dl, Leukozyten 2690/yl, Hb 8,9 g/dl, Thrombo- 
zyten 54 000/ul, Quick 59%, INR 1,3. AFP, Ceruloplas- 
min und CDT im Normbereich. Glomeruläre Filtrations- 
rate 34 ml/min. Natrium i. U. 25 mmol/l. Sauerstoffsät- 
tigung 98%. Stuhltest negativ für Blut. 

Diagnose: Alkoholtoxische Steatohepatitis im Stadium 
der Leberzirrhose (Child C, MELD 22 (entspricht einer 3- 
Monats-Letalität von 10%). Hepatorenales Syndrom. 
Therapie: Eiweißnormale Kost unter Monitoring der 
Enzephalopathie, körperliches Training soweit belast- 
bar, Glycylpressin bei hepatorenalem Syndrom, PPI- 
Therapie, Ornithinaspartat, Ursodeoxycholsäure. Lis- 
tung zur Lebertransplantation. 

Verlauf: Rezidivierende, spontan bakterielle Peritoniti- 
den mit konsekutiver Antibiotika-Prophylaxe 1x/ 
Woche, nachfolgende TIPS-Insertion führte zur Aszites- 
ausschwemmung in Kombination mit Diuretika, 
weiterhin Unterschenkelödeme minimal beidseits, 
Gewichtszunahme, Status nicht transplantabel auf 
Transplantationswarteliste für Leber gemeldet wegen 
verbessertem AZ (momentan Child-B-Zirrhose), bei 
weiterer Verbesserung wird die Patientin von der 
Warteliste genommen. 


5.3.5 Leberzirrhose 

Definition | Fortschreitende irreversible Zerstörung 
der Läppchen- und Gefäßstruktur (Abb. 5.9) mit 
Bildung von Regeneratknoten. 


Abb. 5.9 Leber (Azan-Färbung, 19-fache Vergrößerung) 
die reguläre Läppchenstruktur ist gestört. PF = Portalfeld, ZV = Zentralvene 
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Ätiologie 

Häufige Ursachen der Leberzirrhose sind: 

= Alkoholabusus (Mann: > 60 g/d, Frau: >20 g/d): ca. 
50% 

— chronisch aktive Virushepatitis 
(B, Cund D): ca. 30%. 

Seltene Ursachen: 

— idiopathisch 

= Autoimmunhepatitis, primär biliäre Zirrhose 

= Stoffwechselkrankheiten: 

e Morbus Wilson: autosomal rezessive erbliche 
Kupferspeicherkrankheit, auch mit extrapyra- 
midal-motorischen Störungen und Augensymp- 
tomen (Kayser-Fleischer-Kornealring). Diag- 
nose: Kupfer im 24-h-Urin erhöht (ggf. D- 
Penicillamin-Belastungstest), Ceruloplasmin im 
Plasma vermindert (geringe Sensitivität und 
Spezifität: Ceruloplasmin ist Synthese-Parame- 
ter der Leber und zugleich Akut-Phaseprotein), 
Leber-PE. Therapie: D-Penicillamin in Kombina- 
tion mit Pyridoxin, Trientine, Zink. 

« Hämochromatose: s. S. 281 

°- ou-Antitrypsinmangel = a,-Proteaseninhibitor 
(a,-PiJmangel: erblich mit homozygoten und 
heterozygoten Phänotypen. Klinik: i.A. nur bei 
homozygotem Untertyp schwere Organmani- 
festationen wie frühzeitige Lıngenemphysem- 
entwicklung, seltener (ca. 15%) Leberzirrhose. 
Diagnose: a,-Zacke in der Serum-Eiweißelekt- 
rophorese kann deutlich vermindert sein, &,-Pi 
im Serum erniedrigt (normal > 250 mg/dl), 
Leber-PE, bei speziellen Fragestellungen Bestim- 
mung des a,-Phänotyps oder Genetik. Therapie: 
symptomatisch (vgl. S. 163), bei schwerem 
Mangel Substitution. 

e Galaktosämie, Mukoviszidose, hereditäre Fruk- 
toseintoleranz u.a. 

- primär sklerosierende Cholangitis (= PSC): sel- 
tene Erkrankung unbekannter Ätiologie. In > 50% 
Assoziation zu Colitis ulcerosa, Männer : Frauen = 
2 : 1, Diagnose: Labor (yGT, aP erhöht, in ca. 80% 
Nachweis von pANCA (ANCA = antineutrophile 
zytoplasmatische Antikörper) oder atypischen = 
x-ANCA), ERCP oder MRCP (perlschnurartige Kali- 
berunregelmäßigkeiten). Klinik und Therapie ähn- 
lich primär biliärer Zirrhose (s.S. 289) 

= sekundär sklerosierende Cholangitis bzw. Zir- 
rhose: Folge chronischer Abflussbehinderungen 
(Steine, Strikturen) und Infektionen der Gallen- 
gänge (erhöhte Inzidenz für Gallenwegskarzinom) 

= vaskuläre Ursachen: chronische Rechtsherzinsuf- 
fizienz („Cirrhose cardiaque“), Budd-Chiari-Syn- 
drom = Lebervenenverschluss (Ursachen: Throm- 
bose, Trauma, Tumoren, Vaskulitis) 

= Medikamente und Chemikalien (z.B. CCl,). 


Klinik 

Allgemeinsymptome können Leistungsminderung 
und Müdigkeit sein. Hautveränderungen (Leberhaut- 
zeichen) wie Ikterus, Teleangiektasien, Gefäßspinnen 
(Spider naevi), glatte rote Lippen und Zunge (Lacklip- 
pen, -zunge), Pruritus, Kratzeffloreszenzen, Palmar-/ 
Plantarerythem, Weißnägel, Dupuytren-Kontraktur 
können auftreten (Abb. 5.10). Endokrine Störungen 
bei Männern schließen Gynäkomastie, Abdominal- 
glatze, Hodenatrophie und Potenzstörungen ein; bei 
Frauen sind Menstruationsstörungen typisch. Ein he- 
patischer Diabetes mellitus kann auftreten, der sich 
z.B. nach Lebertransplantation wieder normalisieren 
kann. Sichtbare Zeichen der portalen Hypertension 
können ein vorgewölbtes Abdomen (Aszites), Om- 
phalozele (aszitesbedingter Prolaps des Bauchnabels) 
und verstärkte Venenzeichnung (= Caput medusae) 
sein. Enzephalopathiezeichen (s. S. 288) als Konzen- 
trationsstörung bis hin zum Leberkoma können auf- 
treten, charakteristischer Foetor hepaticus (süßlicher 
Mundgeruch), vermehrte Blutungs- und Infektnei- 
gung und Ödeme. Palpatorisch ist eine verhärtete, 
höckrige, evtl. vergrößerte oder verkleinerte Leber 
festzustellen sowie eine Splenomegalie (Abb. 5.11). 


— Bei der aszitesbedingten Omphalozele ist keine 
chirurgische, sondern eine kausale Therapie indi- 
ziert. 

— Ein Aszites kann als isolierter hepatischer Hydro- 
thorax auftreten (respiratorisch geshunteter 
Aszites), der wie ein hepatischer Aszites thera- 
piert werden muss. 

= Bei hepatischem Aszites und Hydrothorax fördert 
eine Drainage-Therapie den Eiweißverlust und 
erhöht die Infektkomplikationen. Wenn möglich, 
deshalb konservative Therapie einschließlich 
TIPSS (transjugulärer intrahepatischer porto- 
systemischer Stent-Shunt), ggf. Punktionen, 
jedoch keine Drainage! 


Schweregradeinteilung 

Die Leberzirrhose wird nach der Child-Pugh-klassifi- 
kation in drei Stadien (A-C) eingeteilt. Berücksichtigt 
werden hierbei die Parameter Aszites, Enzephalopa- 
thie, Serum-Bilirubin, INR sowie Serum-Albumin. 
Eine neuere Einteilung des Schweregrades stellt der 
MELD-(Model for Endstage Liver Disease-)Score 
dar. Er errechnet sich aus den drei objektiven Labor- 
parametern INR-Wert, Bilirubin und Kreatinin im 
Serum. Je höher der Wert, desto höher die Wahr- 
scheinlichkeit, binnen drei Monaten ohne Transplan- 
tation zu versterben. Mit diesem neuen Verfahren 
werden Patienten, die eine höhere Wahrscheinlich- 
keit haben, während der Wartezeit auf eine Trans- 
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Abb. 5.11 
Organstruktur mit höckriger Oberfläche sowie die Splenome- 
galie 


Leberzirrhose (CT): auffällig sind die verplumpte 
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Abb. 5.10 Leberhautzeichen 


Xanthelasmen 


Spider-Naevi 
(38%) 


Dupuytren- 
Kontraktur 


Nabel- und 
Leistenbruch, 
Aszites 


plantation zu versterben, eher für eine Lebertrans- 
plantation zugeteilt. 


Komplikationen 

Komplikationen i. S. einer Dekompensation der Leber- 
zirrhose sind obere gastrointestinale Blutungen (aus 
z.B. Ösophagus- und Fundusvarizen, hypertensive 
Gastropathie) auf dem Boden einer portalen Hyper- 
tension (s. S. 286), Aszites (spontane bakterielle Peri- 
tonitis, hepatorenales Syndrom), Hyperspleniesyn- 
drom bzw. Hypersplenismus (Panzytopenie, initial 
Thrombozytopenie, später Erythrozytopenie, Leuko- 
zytopenie), Leberversagen (hepatische Enzephalopa- 
thie), hepatopulmonales Syndrom (arterielle Hypox- 
ämie bei fortgeschrittener Lebererkrankung infolge 
funktioneller Störung des Lungenkreislaufs ohne pri- 
märe Lungenerkrankung. Keine spezifische Therapie, 
ggf. O,-Gabe nach Bedarf [BGA]), primäres Leberzell- 
karzinom und ein cholangiozelluläres Karzinom 
(PSC!). 
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Diagnostik 

Anamnese: vgl. Ätiologie und Klinik. 

Labor (Veränderungen abhängig vom Schweregrad, 

s. 0.): 

— Erhöhung von Bilirubin und bei entzündlicher Ak- 
tivität der Transaminasen 

= erniedrigte Syntheseparameter: z.B. 
Albumin, CHE 

= Gammaglobuline erhöht (typische Serum-Eiweiß- 
elektrophorese: s. S. 590). 

Abdomensonografie: 

= Leberveränderungen: plumpe Organform, beton- 
ter Lobus caudatus, wellige bzw. höckrige Organ- 
kontur, vergröbertes Binnenreflexmuster, peri- 
pher verminderte Gefäßzeichnung, verminderte 
Komprimierbarkeit der Lebervenen und der Cava 
inferior 

= Ursachen: Rechtsherzinsufiizienz? Dopplersono: 
Budd-Chiari-Syndrom? 

= Komplikationen: Pfortadererweiterung, Umge- 
hungskreisläufe, Splenomegalie, Aszites, primäres 
Leberzellkarzinom? 

Leberbiopsie: sonografisch gesteuert, ggf. (mini-)la- 

paroskopisch oder transjugulär. 

Mini-Laparoskopie: bei weiter bestehender diagnos- 

tischer Unklarheit. 

Zusatzuntersuchungen im Rahmen der ätiologischen 

Klärung: 

= Hepatitissuchprogramm: HBs-AG, Anti-HBc (IgG/ 
IgM), Anti-HCV, ggf. Anti-HDV 

— Transferrinsättigung, Ferritin, Ceruloplasmin, œ- 
Antitrypsin 

= Untersuchungen zum Nachweis einer chronischen 
Rechtsherzinsuflizienz. 

= evtl. Autoantikörpersuche (Autoimmunhepatitis s. 
S. 290; PBC s. S. 289) 

= evtl. ERCP oder MRCP bei V.a. primär sklerosie- 
rende Cholangitis. 

— AFP-Bestimmung: Screening (+ Sonografie) auf 
primäres Leberzellkarzinom. 

— Ösophagogastroduodenoskopie: Ösophagusvari- 
zen? Fundusvarizen? hypertensive Gastropathie? 
Hypertensive Duodenitis? 


Quick, 


Therapie 

Kausale Therapie (vgl. Ätiologie). Absolute Alkoholka- 
renz. Reduktion der Medikamenteneinnahme auf das 
Notwendigste, potenziell hepatotoxische Medika- 
mente meiden. Substitution von Vitaminen: z.B. Vita- 
min B; bei Alkoholismus. Komaprophylaxe bei droh- 
ender Enzephalopathie (z.B. durch Ösophagusvari- 
zenblutung oder Infektion): Lactulose (Bifiteral, Ziel: 
2-3 weiche Stühle/Tag), Eiweißreduktion (1 g/kg/ 
KG/d) je nach Vorhandensein bzw. Stadium einer he- 
patischen Enzephalopathie (vgl. S. 288). 


Symptomatische Behandlung von Komplikationen: 

— portale Hypertension, Aszites (s.S. 287) 

= hepatische Enzephalopathie (s. S. 288) 

= schwere Leberinsuffizienz (akutes Leberversagen: 

s. S. 288). 

Bei Versagen der konservativen Therapie Erwägung 

einer Lebertransplantation (s. S. 302). 

®© 

A Praxistipp 
Ein Patient mit Leberzirrhose sollte nur 
im Stadium einer detektierbaren Enzephalo- 
pathie eine eiweißarme Ernährung einhalten! 
Die Einschränkung der Natriumzufuhr und der 
Trinkmenge können die Therapie eines Aszites 
unterstützen. Ansonsten soll ein Leber- 
zirrhotiker sowohl zu Bewegung als auch zu 
einer ausgewogenen Kost ermuntert werden 
(Ausnahme ggf. spezielle Nierenerkrankung). 
Es gibt keine Leberschonkost! 


Prognose 

Child A: günstige Prognose bei kausaler Behandlungs- 
möglichkeit (insbesondere Alkoholkarenz). Ver- 
schlechterung der Prognose mit dem Child-Stadium 
und dem Auftreten von Komplikationen (s. o. ). Mor- 
talitätsrate nach 1 Jahr: Child B: > 20%, Child C: > 40%. 


5.3.6 Hereditäre Hämochromatose 

Grundlagen 

Unter physiologischen Bedingungen liegt ein Gleich- 
gewicht zwischen den Eisenverlusten und der Eisen- 
resorption des Körpers vor, die jeweils ca. 0,5-2,0 mg 
Eisen pro Tag ausmachen. Da der Organismus, abgese- 
hen von der Menstruationsblutung bei der Frau, über 
keinen spezifischen Mechanismus der Eisenausschei- 
dung verfügt und die Kapazität des Darmes bezüglich 
der kontrollierten Exkretion von Eisen begrenzt ist, 
wird die Aufrechterhaltung des Gleichgewichts des 
Eisenstoffwechsels durch die Regulation der Eisen- 
Absorptionsrate und durch die Erythropoeserate ge- 
währleistet. Ein Erwachsener hat einen Körper-Eisen- 
gehalt von 3-4 g, das entspricht ungefähr 50 mg pro 
Kilogramm Körpergewicht. Der Großteil dieses Eisens 
liegt in Form von Porphyrin-Komplexen vor und wird 
in Myoglobin, Hämoglobin und in verschiedenen En- 
zymen gefunden, die Eisen als Kofaktor benötigen 
oder Eisen in der Nicht-Häm-Form beinhalten. Der 
andere Anteil des Eisenbestandes des Körpers wird 
durch Ferritin und Hämosiderin gebunden. Orte der 
Speicherung sind die Leberparenchymzellen und die 
Makrophagen der Milz und des Knochenmarks. Das 
Ausmaß der Eisenspeicherung hängt von der Ernäh- 
rung ab, wird jedoch im Durchschnitt für die westli- 
che Bevölkerung für Männer mit 1000 mg, für Frauen 
mit 300 mg angegeben. 
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In den tiefen Krypten des Dünndarmes moduliert das 
HFE-Genprodukt, das sich an den Transferrin-Rezep- 
tor (TfR) der Basalmembran gebunden hat, die Auf- 
nahme von eisenbeladenem Transferrin und agiert 
als Sensor für die Höhe der Körper-Eisenspeicher. 
Nur im Falle niedriger Serum-Eisenkonzentrationen 
wird die intestinale Eisenresorption normalerweise 
gesteigert. Im Falle der HFE-assoziierten Hämochro- 
matose ist diese Regulation aufgehoben und die Ei- 
senresorption ist stetig hochreguliert. Hormonell 
wird dieses über Hepcidin geregelt. 

Definition I Bei der HFE-assoziierten Hämochroma- 
tose besteht eine stark erhöhte intestinale Eisen- 
resorption, die zu Eisenablagerungen in Parenchym- 
zellen verschiedener Organe wie Leber, Pankreas, 
Herz, Gonaden, Hypophyse und Gelenken mit toxi- 
scher Zellschädigung und Funktionsbeeinträchtigun- 
gen führt. 


1889 wurde der Begriff „Hämochromatose“ durch 
F. D. von Recklinghausen geprägt. Dieser beschrieb 
damit die Assoziation einer Leberzirrhose mit einer 
schweren hepatischen Eisenüberladung. Die 
Erkrankung, die er beschrieb, entspricht der heute 
bekannten Form der HFE-assoziierten, hereditären 
Hämochromatose. 


Ätiologie - Epidemiologie 

Die hereditäre (primäre) Hämochromatose resul- 
tiert aus einer Mutation des Hämochromatosegens 
HFE und wird autosomal-rezessiv vererbt. Sie stellt 
die häufigste vererbte Hepatopathie (Prävalenz der 
heterozygoten Anlageträger 5-10 %, der homozygoten 
ca. 0,3%) dar (Abb. 5.12), Verhältnis Männer : Frauen = 
10 : 1 (Ursache: Eisenverluste bei Menstruation, 
Schwangerschaft), Manifestation bei Männern meist 
zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr, bei Frauen 
nach der Menopause. Zwischenzeitlich werden wei- 


H63D-Mutation | S65C-Mutation 


ß2-Mikro- 
globulin 


tere seltene hereditäire Hämochromatose-Formen 
mit typischen Mutationen differenziert (juvenile Hä- 
mochromatose, Transferrin-Rezeptor-2-assoziierte 
Hämochromatose, Ferroportin-1-assoziierte Hämo- 
chromatose). 

Sekundäre Hämochromatosen repräsentieren Hä- 
mosiderosen (Eisenüberladungen) bei Transfusions- 
behandlungen, hämatologischen Erkrankungen wie 
z.B. Thalassämie, bei Alkoholkrankheit u.a. Differen- 
zialdiagnostisch kann man die Ursachen einer Eisen- 
überladung in Krankheiten mit einer übermäßigen 
enteralen Eisenzufuhr und in Krankheiten mit einer 
übermäßigen parenteralen Eisenzufuhr unterteilen. 
Bluttransfusionen, insbesondere bei Patienten mit in- 
effektiver Erythropoese (Hämolyse!) oder mit Eisen- 
verwertungsstörungen, aggravieren die Eisenüberla- 
dung. 


Klinik 

Das klinische Bild der hereditären Hämochromatose 
ist vielgestaltig. Das Spektrum reicht vom asympto- 
matischen Verlauf über eine milde Hepatopathie bis 
zu schweren Organschädigungen. Der Beginn der he- 
reditären Hämochromatose spiegelt sich meistens 
lediglich in einer zunehmenden Abgeschlagenheit, 
einem Leistungsknick oder Lethargie wider. Hinzu 
können sich als frühe Erscheinungen abdominelle 
Schmerzen und Arthralgien bzw. Arthritiden gesellen, 
die der Diagnosestellung teilweise bis zu 10 Jahre 
vorauseilen. Auch sexuelle Dysfunktionen können zu 
den ersten Manifestationen der Hämochromatose 
zählen. Wesentlich klarere Hinweise auf das Vorliegen 
einer hereditären Hämochromatose liefern Symp- 
tome wie Hepatomegalie, Diabetes mellitus oder 
eine auffallende Hautpigmentierung. Die Verdachts- 
diagnose Hämochromatose sollte außerdem dann ge- 
stellt werden, wenn ein Patient mit, abgesehen von 
den o. g. Symptomen, einer Kardiomyopathie (Herz- 
insuffizienz, Herzrhythmusstörungen) oder unklarer 
Hepatopathie respektive Zirrhose auffällt. Endokrine 


Extrazellulärraum 


Membran 


Abb. 5.12 Hereditäre Hämochromatose: 
Zytosol HFE-Protein als krankheitsauslösendes 
Genprodukt 
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Störungen wie z.B. Impotenz/Amenorrhö, Nebennie- 
renschädigung können auftreten. 


Späte Merkmale einer hereditären Himochromatose 
sind Leberzirrhose (Spätkomplikation: Leberzellkar- 
zinom), Diabetes mellitus, dunkle Hautpigmentie- 
rung („Bronzediabetes“) v. a. an sonnenexponierten 
Hautarealen und Hypogonadismus. 


Diagnostik 

Die Diagnose der hereditären Hämochromatose 
stützt sich auf die Bestimmung der Transferrin-Sätti- 
gung (> 55%) und der Plasma-Ferritin-Serumkon- 
zentration (> 400 ug/l). Goldstandard ist die Leber- 
biopsie mit der Bestimmung des Eisengehalts im 
Lebergewebe zur Bestimmung des biochemischen he- 
patischen Eisenindex (Quotient aus der Eisenkon- 
zentration der Leber und dem Alter des Patienten). 
Die Eisenakkumulation in der Leber und im Pankreas 
kann das 50- bis 100-Fache des normalen Eisen- 
gehalts übersteigen. Grundsätzlich sollte bei allen Pa- 
tienten mit einer Lebererkrankung insbesondere in 
Fällen mit unklarer Genese eine serologische Bestim- 
mung von Ferritin und Transferrin-Sättigung (auch 
errechenbar aus den Serumkonzentrationen für 
Eisen und Transferrin) erfolgen. Jüngere Patienten 
können trotz noch nicht erhöhter Parameter für Ferri- 
tin und Transferrinsättigung betroffen sein. Der kal- 
kulierte Schwellenwert der Eisenkonzentration, die 
als fibrogen einzustufen ist, liegt bei 400 mol/g. Den- 
noch können Fibrosen bzw. Zirrhosen schon bei nied- 
rigeren Konzentrationen auftreten. Nach Diagnose- 
stellung regelmäßiges Screening zur Früherkennung 
eines primären Leberzellkarzinoms (AFP-Bestim- 
mung und Sonografie). 


Therapie 

Regelmäßige Aderlässe: zu Beginn 1-2 x/Woche, 
nach Erreichen der Normalisierung der Eisenparame- 
ter in ca. 3-monatlichen Abständen, lebenslang. Die 
Behandlung ist einfach, kostengünstig und sicher, 
doch wird sie von manchen Patienten als anstrengend 
und unbequem empfunden und aus diesem Grunde 
nicht durchgehalten. Für die Therapie jedoch spricht, 
dass nach der vollständigen Entfernung des über- 
schüssigen Eisens die Lebenserwartung der Erkrank- 
ten der der Normalbevölkerung entspricht. Vorausge- 
setzt, es liegen noch keine irreversiblen Symptome 
wie eine Leberzirrhose vor. Die Intervalle müssen je- 
doch an die individuelle Situation des Patienten ange- 
passt werden, wobei ein Hämoglobin- Wert bis 11 g/ 
dl meistens gut toleriert wird (Cave: KHK-Patienten). 
Sekundäre Formen: Deferoxamin parenteral oder De- 
ferasirox p.o. Diätetisch sollte der Fleisch- und Alko- 


holkonsum eingeschränkt sowie kein Eisen substi- 
tuiert werden. 
& 
A Praxistipp 
Vitamin C fördert die Eisenresorption 
und ist deshalb bei hämosiderotischen 
Erkrankungen als Nahrungssupplement 
kontraindiziert! 


Prognose 

Das Risiko, an einem hepatozellulären Karzinom 
(HCC) zu erkranken, ist für die Patienten-Gruppe auf 
das 200-Fache der Normalbevölkerung gesteigert. 
Das HCC trotz Behandlung der Zirrhose ist unter den 
Hämochromatose-Kranken die häufigste Todesursa- 
che. In anderen Organen liegt keine signifikante Risi- 
koerhöhung, an malignen Tumoren zu erkranken, vor. 


5.3.7 Morbus Wilson 

Definition | Beim Morbus Wilson, einer Kupferspei- 
cherkrankheit, kommt es zu einer toxischen Kupfer- 
akkumulation in den verschiedenen Geweben, insbe- 
sondere der Leber, den Basalganglien, der Hornhaut, 
den Nieren und den Erythrozyten. 

Epidemiologie I Die Prävalenz wird auf 1 : 30 000 ge- 
schätzt. Die Krankheit manifestiert sich in der Regel 
nicht vor dem 4. und selten nach dem 40. Lebensjahr. 
Der Altersgipfel der Erstmanifestation liegt in der 
zweiten und dritten Lebensdekade. 


Ätiologie 

Die Erkrankung wird autosomal rezessiv vererbt. Ur- 
sächlich sind Mutationen im ATP7B-Gen, welches 
die Kupfer-transportierende ATPase 7B kodiert. Die- 
ses Protein ist für die Kupfertranslokation im endo- 
plasmatischen Retikulum und im Golgi-Apparat ver- 
antwortlich und ist zugleich für die biliäre Kupferex- 
kretion der Hepatozyten erforderlich (Abb. 5.13). 


Klinik 

Die Symptome des Morbus Wilson sind vielfältig. Das 
akute oder subakute Leberversagen tritt eher bei jün- 
geren weiblichen Patienten auf und entsteht zumeist 
aus völliger Gesundheit. Charakteristisch liegt in die- 
sen Fällen eine Coombs-negative Hämolyse vor. Die 
Lebertransplantation ist in diesen sonst letal verlau- 
fenden Fällen indiziert. 

In der Hornhaut ist die Kupferablagerung am Kayser- 
Fleischer-Ring zu erkennen (Abb. 5.14). 

Neurologisch kann der Morbus Wilson mit gering- 
gradigen Veränderungen wie einem leichten Tremor, 
Sprachschwierigkeiten, Mikrografie, Hypersalivation 
und Hypomimie beginnen. Später entwickeln die Pa- 
tienten Bewegungsstörungen wie Ataxien, Dysarth- 
rien, Dysphagien, Dystonie, Spastiken und Rigidität; 
epileptische Anfälle sind durch entsprechende Thera- 
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Abb. 5.14  Kayser-Fleischer-Ring bei Morbus Wilson. Deutlich 
sind die Kupferablagerungen an dem goldbraunen peripheren 
Hornhautring zu erkennen 


piemöglichkeiten seltener geworden. Der progre- 
diente Verlauf führt zu vollständiger Pflegebedürftig- 
keit und entsprechend frühzeitiger Mortalität. Psy- 
chiatrisch können bereits im frühen Kindesalter 
Verhaltensänderungen wie Reizbarkeit und Lern- 
schwierigkeiten auftreten. Interessanterweise zeich- 
nen sich viele betroffene Patienten mit einem freund- 
lichen Gemüt (Lächeln) aus, jedoch treten auch 
aggressive Handlungen auf. Patienten können so- 
wohl isoliert hepatische Verlaufsformen als auch iso- 


Abb. 5.13 Hepatischer Kupfermetabo- 
lismus. a Physiologische Vorgänge, 

b Blockaden (x) des Ablaufs bei Morbus 
Wilson 


liert neuropsychiatrische Verlaufsformen aufweisen. 
Mischformen sind gehäuft. Deshalb ist eine umfang- 
reiche Diagnostik indiziert. 


Diagnostik 

Die diagnostischen Kriterien sind in der Tab. 5.11 auf- 
geführt. Die genetische Diagnostik stellt neuerdings 
eine weitere Säule in der Differenzialdiagnose des 
Morbus Wilson dar. Sie ermöglicht in ca. 65-85% 
aller Patienten mit Morbus Wilson die Detektion 
von Mutationen auf beiden Allelen. 


Therapie 

Therapeutisch erfolgt lebenslang eine medikamen- 
töse Therapie mit D-Penicillamin, Zink oder Trientine. 
Ergänzend steht die Lebertransplantation in Ausnah- 
mefällen zur Verfügung. Die Lebertransplantation 
stellt infolge des primären Synthesortes der ATPase 
7B in der Leber eine praktizierte Gentherapie dar. 
Ziel einer Therapie des Morbus Wilson ist die konse- 
quente Entfernung des überschüssigen Kupfers aus 
dem Körper und das Erreichen einer Homöostase 
des Kupfer-Haushaltes. Diese sollte unmittelbar nach 
Diagnose auch bei nicht symptomatischen Patienten 
eingeleitet und zeitlebens fortgeführt werden. Zusätz- 
lich sollte eine kupferarme Diät (Meiden u.a. von 
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Diagnostik 


Spaltlampenuntersuchung Kayser-Fleischer-Kornealring 


MRT Schädel 
Ceruloplasmin im Serum 


Kupfer im Serum 


Befund 


hyperintense Areale 
<20 mg/dl 
> 100 ug/dl 


Kupfer im Urin 

Kupfer im Urin nach Gabe von 2,5 g Penicillamin 
Coombs-Test 

Genetik 


Leber, Champignons, Nüssen, Schokolade) eingehal- 
ten werden. 

Mit einer Besserung neurologischer Symptome ist 
frühestens ein halbes Jahr nach dem Abfall des Kup- 
fers unter den toxischen Schwellenwert zu rechnen. 
Eine endgültige Genesung ist frühestens 1 bis 2 
Jahre nach Behandlungsbeginn zu erwarten. Jedoch 
darf keinesfalls vom neurologischen Status auf den 
Stand der Therapie geschlossen werden. Ein bereits 
eingesetzter Leberumbau ist nicht mehr reversibel. 
Info | www.eurowilson.org 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Eine 33-jährige Patientin wurde in eine 
neurorehabilitative Klinik aufgenommen. In der Vorge- 
schichte hatte sie 2 unauffällige Geburten. Bei der 3. 
Schwangerschaft entwickelte sie in der 35. SSW Unter- 
schenkelöddeme und einen Blutdruck von 170/ 
100 mmHg. Eine Präeklampsie sowie ein Plazentariss 
wurde in der gynäkologischen Abteilung diagnosti- 
ziert. Ein Kaiserschnitt wurde sofort durchgeführt. 
Nachfolgend entwickelte die Patientin erhöhte Leber- 
werte: AST 883 UJI, ALT 503 U/I, LDH 3035 U/I, Hb 
10,7 g/dl, Thrombozyten 86 000/ul. Postoperativ ent- 
wickelte die Patientin epileptische Krämpfe und 
wurde bewusstlos. Es entwickelte sich eine Hämolyse 
und die AST und ALT stiegen auf 1452 UJ/I bzw. 
704 UJI. Albumin war 1,8 g/dl, INR 1,15. Ein CT des 
Schädels ergab ein großflächiges Hämatom der rech- 
ten Hemisphäre, welches operativ entlastet wurde 
und Gerinnungsfaktoren substituiert wurden. Familien- 
anamnestisch 27-jährige Schwester mit unklarer Leber- 
erkrankung. 

Körperliche Untersuchung: Bei Aufnahme in der Reha- 
bilitationsklinik zeigte sich eine wache, ansprechbare 
Patientin mit linksseitiger Hemiparese, jedoch keinerlei 
Zeichen extrapyramidaler oder zerebellärer Zeichen. 
Die Anamnese war retrospektiv mit der Diagnose 
eines HELLP-Syndroms vereinbar. Differenzialdiagnos- 
tisch war der Ausschluss einer Lebererkrankung nicht 
durchgeführt worden. 


> 100 ug/24 h => 1 pmol/24 h 

>25 pmol/24 h 

Coombs-negative hämolytische Anämie 
Mutationen im ATP7B-Gen 


Prozedere: MRT des Schädels zur Verlaufskontrolle 
und Ausschluß von Kupferablagerungen der Basal- 
ganglien und des Zerebellums. Kein Nachweis eines 
Kayser-Fleischer-Rings in der Spaltlampenuntersu- 
chung. Ceruloplasmin i. S. nicht nachweisbar. Unauffäl- 
lige Kupferausscheidung im Urin über 24 h. Penicilla- 
min-Belastungstest zeigt 20-fach erhöhte Urinkupfer- 
ausscheidung. Leberbiopsie ergibt histochemisch mit- 
tels Rhodanin-Färbung vereinzelt Anhalt für Kupferabla- 
gerungen, nach Veraschung für Morbus Wilson patho- 
gnomonisch erhöhter Kupfergehalt der Leber mit 
280 ug/g Trockengewicht (normal < 50 ug/g). Die ge- 
netische Diagnostik ergab eine Compound-Heterozy- 
gotie für p.H1069Q/p.L168P Mutation im ATP7B-Gen 
als weitere Bestätigung eines Morbus Wilson. 
Diagnose: Morbus Wilson retrospektiv als Erstmanifes- 
tation im Rahmen eines HELLP-Syndroms bei Schwan- 
gerschaft. Z. n. intrakranialer Blutung rechts mit parti- 
eller Remission einer Linksseitensymptomatik. Diag- 
nose eines Morbus Wilson bei der Schwester konnte 
ebenfalls gesichert werden. 

Therapie: Initiale Chelat-Therapie mit Trientine zur 
Kupferdepletion, dann als Erhaltungstherapie Umstel- 
lung auf Zink. 

Verlauf: Partielle Remission der Halbseitensymp- 
tomatik. Urinkupferausscheidung unter Therapie mini- 
mal erhöht i. S. des therapeutisch erwünschten Ziels. 


5.3.8 Reye-Syndrom 

Die Erkrankung wurde ausschließlich bei Kindern bis 
zum 15. Lebensjahr beschrieben. Sie ist charakteri- 
siert durch Erbrechen, progrediente ZNS-Schädi- 
gung, Zeichen der Leberschädigung und eine Hypo- 
glykämie. Morphologisch findet man ausgedehnte 
Fettvakuolen in Leber und Nierentubuli. Es besteht 
eine mitochondriale Dysfunktion mit verminderter 
Aktivität der hepatischen Mitochondrienenzyme. 
Die Ursache ist letztlich unbekannt. Angeschuldigt 
wurden virale und toxische Faktoren, besonders Sali- 
zylate. Beim Auftreten eines Reye-Syndroms wurden 
ein erhöhter ASS-Konsum und bedeutend höhere 
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Serumsalizylatspiegel bei Kindern als in der Normal- 
bevölkerung beschrieben. Es besteht jedoch kein 
Zweifel, dass das Syndrom auch ohne Salizylatexposi- 
tion auftreten kann. Bei tödlichen Fällen ist die Leber 
vergrößert und gelb, mit auffallender diffuser, fettiger 
Mikrovakuolisierung der Zellen. Auch periphere, zo- 
nale hepatische Nekrosen sind in einigen Fällen auf- 
getreten. Eine Verfettung von Nierentubuluszellen, 
Hirnödem und neuronale Degeneration des Gehirns 
sind die bedeutendsten extrahepatischen Verände- 
rungen. Elektronenmikroskopische Studien zeigen 
strukturelle Veränderungen der Mitochondrien in 
Leber, Gehirn und Muskeln. 

Die Krankheit tritt meist im Gefolge eines Infektes der 
oberen Atemwege auf, insbesondere nach einer 
Grippe oder Windpocken. Innerhalb von ein bis drei 
Tagen treten anhaltendes Erbrechen und Stupor auf, 
in der Regel rasch gefolgt von generalisierten Krämp- 
fen und Koma. Die Leber ist vergrößert, ein Ikterus 
fehlt jedoch charakteristischerweise oder ist nur mi- 
nimal vorhanden. Erhöhte Transaminasen, verlän- 
gerte Prothrombinzeit, Hypoglykämie, metabolische 
Azidose und erhöhte Serumammoniakspiegel sind 
die wesentlichsten Laborbefunde. Die Letalität des 
Reye-Syndroms liegt etwa bei 50 Prozent. Die Thera- 
pie besteht in Infusionen von 20%iger Glukose und 
Fresh Frozen-Plasma sowie intravenösem Mannitol 
zur Reduktion des Hirnödems. Eine chronische Leber- 
erkrankung wurde bei Überlebenden nicht beobach- 
tet. 


5.3.9 Speicherkrankheiten 

Lipidspeicherkrankheiten umfassen die angeborene 
Gaucher-Krankheit und die Niemann-Pick-Krank- 
heit. Andere seltene Störungen, die mit vermehrter 
Fettablagerung in der Leber einhergehen, sind die 
A-Betalipoproteinämie, die Tangier-Krankheit, die 
Fabry-Krankheit und die Hyperlipoproteinämie Typ 
I, IV und V. Eine Lebervergrößerung durch Auftrei- 
bung der Leberzellen durch Glykogen kann bei eini- 
gen schlecht eingestellten Diabetikern und häufig 
bei Diabetes mellitus Typ 1 gefunden werden. Viel 
häufiger allerdings ist die Hepatomegalie aufeine Ver- 
fettung zurückzuführen. Eine Ketoazidose und eine 
nachlässige Insulintherapie können noch weiter zur 
Lebervergrößerung beitragen. 


5.3.10 a,-Antitrypsinmangel 

Patienten mit homozygotem a,-Antitrypsinmangel 
(a,-AT) im Serum entwickeln im Erwachsenenalter 
häufig ein Lungenemphysem (5.S. 160). Das Fehlen 
von &,-Globulin in der Serumeiweißelektrophorese 
(a,-AT macht normalerweise 90% dieser Fraktion 
aus) lässt die Erkrankung vermuten. Bestätigt wird 
sie durch die direkte Messung von a,-AT. Der genaue 
Phänotyp kann mittels einer speziellen Gelelektro- 


phorese festgestellt werden. Obwohl es 75 bekannte 
Allele gibt, sind nur PIZ und PIS mit einer klinischen 
Erkrankung verbunden. Die molekularen Ursachen 
für diese veränderten Produkte konnten auf die Sub- 
stitution einzelner Nukleinsäurebasen bezogen wer- 
den. Bei einem Teil der Patienten enthalten die 
Hepatozyten Perjodsäure-Schiff (PAS)-positive Ein- 
schlüsse. 

Etwa zehn Prozent der Kinder mit homozygotem a;- 
AT-Mangel (PIZZ- oder PISS-Phänotyp) bekommen 
eine manifeste Lebererkrankung, die sich unter ande- 
rem als neonatale Hepatitis oder progredient ver- 
laufende Leberzirrhose bemerkbar macht. Man hat 
festgestellt, dass 15-20% aller Fälle von chronischer 
Lebererkrankung im Kindesalter dem a,-AT-Mangel 
zuzuschreiben sind. Bei Erwachsenen ist die häu- 
figste Manifestation des a,-AT-Mangels eine asymp- 
tomatische Leberzirrhose, die von der mikronodulä- 
ren Form in eine makronoduläre Form übergehen und 
durch die Entwicklung eines Leberzellkarzinoms (s. S. 
290) kompliziert werden kann. Das Auftreten der 
Leberkrankheit ist bei diesen Patienten unabhängig 
von der Entwicklung der Lungenkrankheit. 


5.3.11 Hurler-Syndrom 

Diese seltene erbliche Erkrankung ist durch ausge- 
dehnte Ablagerung von Mukopolysacchariden 
(Chondroitinsulfat B und Heparansulfat) in den Ge- 
weben vieler Organe charakterisiert. Die Leber ist 
häufig vergrößert und derb. Mikroskopisch sieht 
man vergrößerte und mit metachromatischen Gra- 
nula gefüllte Kupfferzellen und andere Makrophagen. 
Als Spätkomplikation kann sich eine Zirrhose entwi- 
ckeln. 


5.3.12 Amyloidose 
s. S. 379 


5.3.13 Portale Hypertension 

Definition] Die portale Hypertension definiert 
sich als Erhöhung des portalvenösen Drucks auf 
> 12 mmHg. 


Ätiologie 

Man kann bezüglich der Lokalisation der Ursache die 
portale Hypertension in prähepatisch (Pfortader- 
und Milzvenenthrombose (Pankreatitis, posttrauma- 
tisch, septisch, Begünstigung durch Thrombosenei- 
gung), hepatisch und posthepatisch (Obstruktion 
der Vena cava, Rechtsherzinsuffizienz) unterteilen. 
Die hepatisch bedingte portale Hypertension kann 
man wiederum in präsinusoidal (bei Lebermetasta- 
sen, myeloproliferativen Erkrankungen, Bilharziose, 
Regeneratknoten, idiopathisch), sinusoidal (bei Le- 
berzirrhose), postsinusoidal (bei Budd-Chiari-Syn- 
drom) differenzieren. 
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Leber 


V. gastrica 
sinistra 


V. portae 
V. mesenterica 
superior 


V. mesenterica 
inferior 


Klinik 

Sichtbarer Kollateralkreislauf an der Bauchhaut peri- 
umbilikal nach kranial verlaufend (Caput medusae). 
Aszites mit vorgewölbtem Abdomen mit verstriche- 
nem Nabel, tastbare Fluktuationswelle bei der Perkus- 
sion des Abdomens. Splenomegalie, Hyper- 
spleniesyndrom. Kollateralen (Abb. 5.15) über Venen 
des Fundus und Ösophagus (Fundus- und Ösophagus- 
varizen). Obere gastrointestinale Blutung aus Fundus- 
und Ösophagusvarizen. 


Diagnostik 

Abdomensonografie: Leberzirrhose? Pfortader- und 
Milzvene (erweitert? Farbdoppler: Thrombose?), 
evtl. Cruveilhier-von-Baumgarten-Syndrom (= wie- 
dereröffnete Nabelvene im Bereich des Lig. falciforme 
hepatis oder Paraumbilikalvenen), Splenomegalie? 
Aszites? 

Ösophagogastroduodenoskopie: Ösophagus-/Fun- 
dusvarizen? (Die Einteilung der Ösophagusvarizen er- 
folgt nach Paquet in vier Grade.) Stauungsgastritis = 
hypertensive Gastropathie? 

Diagnostische Aszitespunktion: Differenzialdiag- 
nose, s. S. 271. 


Therapie 

Soweit möglich kausal (vgl. Ätiologie). Behandlung 
der Fundus-/Ösophagusvarizenblutung erfolgt in 
Kombination mit einer Antibiotikatherapie für 7-10 
Tage (Cephalosporin 3. Generation) und ggf. Vaso- 
konstriktoren wie Glycylpressin. 

Die Primärprophylaxe der Varizenblutung ist bei 
hohem Blutungsrisiko (Varizen > 5 mm, „red colour 
signs“ = rötliche Flecken auf den Varizen, Fundusvari- 
zen) indiziert und besteht in Betablocker (s. u.), bei 


V. hemiazygos 


Abb. 5.15 Portokavale Anastomosen bei 
portaler Hypertension 


Vv. gastricae 
breves 


Milz 


V. lienalis 


Magen 


Kontraindikationen gegen Betablocker Nitrate, evtl. 
Gummibandligatur. Die Sekundärprophylaxe nach 
Varizenblutung (= Rezidivprophylaxe) erfolgt mittels 
a) wiederholter Varizensklerosierung oder Gummi- 
bandligatur in Kombination mit nicht kardioselekti- 
vem Betablocker (z. B. Propranolol), b) bei fehlendem 
Erfolg und ausreichender Leberfunktion (< Child C): 
TIPS (= transjugulärer intrahepatischer portocaval 
systemischer Stent). Eine Shunt-Operation ist nur 
noch in Ausnahmefällen indiziert und sollte nur 
noch in Leberzentren durchgeführt werden. 

Die Aszitestherapie ist in Tab. 5.12 dargestellt. 


| Tabelle 5.12 


1. Stufe: Basistherapie 


— Vermeidung der Bauchpresse und zu langes Aufrechtsein 

= Natriumbeschränkung (< 3 g NaCl/d) 

= Flüssigkeitsbeschränkung (1-1,5 l/d) 

= tägliche Flüssigkeitsbilanz- oder Körpergewichts- 
kontrollen (Ziel: Ausschwemmung von 500 g/d) 

= Elektrolytkontrollen: Na*, K* im Serum (mmol/l), Na* im 
Urin (mmol/d) 


= Spironolacton Therapieerfolg nach ca. 3 Tagen 
= bei Bedarf (Spironolactondosis > 150 mg/d) zusätzlich 
Furosemid oder Torasemid oder/und Xipamid 


3. Stufe 


= bei medikamentöser Therapieresistenz, Dyspnoe oder 
schmerzhaft gespanntem Abdomen therapeutische 
Aszitespunktion. Albumininfusion zum Ausgleich des 
punktionsbedingten Albuminverlusts z. B. mit Human- 
albumin 

= TIPS (s. o.) erwägen (Voraussetzung: ausreichende Le- 
berfunktion < Child C, Problem: evtl. Verschlechterung 
einer hepatischen Enzephalopathie) 
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Unter einer Aszitestherapie treten häufig Elektrolyt- 
störungen auf. Die Therapie einer hierdurch beding- 
ten Hyponatriämie (meist Verdünnungshyponatriä- 
mie) besteht in Flüssigkeitsrestriktion auf 800- 
1000 mi/d, Überprüfung der Diuretikadosis (oftmals 
Überdosierung) und ggf. zusätzlich Lockerung der 
Natriumrestriktion. Bei einer Hypokaliämie Kalium- 
substitution, am besten oral (Cave: ausgeprägte Öso- 
phagus-Fundusvarizen und eingeschränkte Nieren- 
funktion). 


Komplikationen 

Ösophagusvarizenblutung (s. S. 576). 

Spontane bakterielle Peritonitis: 

— häufig symptomarm und ohne Peritonitiszeichen 

= evtl. Fieber und Leukozytose 

= Diagnose durch diagnostische Aszitespunktion: 
entzündliches Exsudat, > 250 Granulozyten/ul, 
Keimnachweis (meist E. coli), Antibiogramm 

— Therapie: nach diagnostischer Aszitespunktion so- 
fortige antibiotische Behandlung z. B. mit Cephalo- 
sporin der Gruppe 2 (z.B. Cefotiam) oder Fluorchi- 
nolon der Gruppe 3 (z.B. Levofloxacin). 

Hepatorenales Syndrom: Oligurie (< 500 ml/d) und 

Anstieg der Retentionswerte (Kreatinin > 1,5 mg/dl, 

Kreatinin-Clearance < 40 ml/min) bei schwerem Le- 

berparenchymschaden ohne primäre Nierenerkran- 

kung: 

= Ursache: meist Volumenmangel und zu hoch do- 
sierte Diuretikatherapie 

= Diagnose: verminderte Natriurese 
< 10 mmol/l), Hyponatriämie 

— Differenzialdiagnose: andere Ursachen des akuten 
Nierenversagens (s. S. 405) 

— Therapie: Absetzen von Diuretika, Aminoglykosi- 
den und NSAID, evtl. Versuch mit Terlipressin, 
TIPS erwägen (s. S. 287, günstiger Einfluss auf Nie- 
renfunktion), ggf. Lebertransplantation (s.S. 302). 


TIPS-Patienten haben eine geringere portale Hyper- 
tension und resorbieren deshalb die Nahrungszufuhr 
einschließlich Medikamente besser. Unmittelbar 
Post-TIPS-Medikamentenüberdosierung vermeiden, 
langfristig oftmals Zunahme des Körpergewichtes. 


(Urin-Na* 


5.3.14 Hepatische Enzephalopathie 

Definition | Die hepatische Enzephalopathie stellt 
eine reversible Funktionsstörung des zentralen Ner- 
vensystems (ZNS) infolge Leberinsuffizienz dar. 
Ätiologie und Pathogenese I Ursachen sind oftmals 
Infektionen, mangelnde Entgiftung ZNS-toxischer 
Stoffe bei Leberinsuffizienz; vermehrter Anfall ZNS- 
toxischer Stoffe (= exogenes Leberkoma) bei Leberzir- 
rhose, meist durch gastrointestinale Blutungen, ei- 


weißreiche Ernährung, Obstipation, akutes Leberver- 
sagen (= endogenes Leberkoma). 
®© 
A Praxistipp 
Die hepatische Enzephalopathie kann 
durch iatrogene Maßnahmen wie Sedativa, 
Analgetika und zu hoch dosierte 
Diuretikatherapie begünstigt werden. 


Klinik I Einteilung nach dem klinischen Schweregrad 
in 4 Stadien: 
= |: Konzentrationsschwäche, Verlangsamung, Flap- 
ping tremor 
= Il: pathologische Schriftprobe, 
Schläfrigkeit, Apathie 
= Ill: Patient schläft meistens, erweckbar, unzusam- 
menhängende Sprache 
= |V: Koma ohne Weckbarkeit, Reaktion nur auf 
starke Schmerzreize 
Diagnostik - Differenzialdiagnose I Anamnese (be- 
kannte Hepatopathie) und Klinik (s. 0.), einfache Test- 
verfahren sind Schriftprobe und Zahlenverbindungs- 
test, Bestimmung einer sog. optischen Flimmer- 
frequenz. Diagnose einer Leberinsuffizienz bzw. 
-Zirrhose: s.S. 278. Labor: Ammoniakspiegel erhöht 
(korreliert nicht mit dem klinischen Stadium). 
Therapie I Oftmals bestehen Präzipitatoren. Deshalb 
steht die Behandlung bzw. Beseitigung begünsti- 
gender Faktoren (s.o.) im Vordergrund. Neben der 
allgemeinen Behandlung der Leberzirrhose: s.S. 281, 
ist ab Stadium III eine intensivmedizinische Überwa- 
chung indiziert. Eine Eiweißreduktion bzw. parente- 
rale Ernährung, Versuch mit verzweigtkettigen Ami- 
nosäuren per infusionem bei kalorisch adäquater Er- 
nährung (ca. 30 kcal/kgKG/d). Außerdem Reduktion 
ammoniakbildender Darmbakterien (Ziel: 2-3 wei- 
che Stühle/Tag) mit Lactulose (z.B. Bifiteral) und 
evtl. zusätzlich (zeitlich begrenzt) schwer resorbier- 
bare Antibiotika wie Paromomycin oder Neomycin. 
Engmaschige Flüssigkeitsbilanz- und Elektrolytkon- 
trollen, ggf. Substitution. Bei akutem Leberversagen 
ergänzende Therapiemaßnahmen: Sit 
einschließlich Leberersatzverfahren wie die Albu- 
mindialyse. Ultima ratio: Prüfung der Indikation zur 
Lebertransplantation (vgl. S. 302). 


zunehmende 


5.3.15 Akutes Leberversagen 

Definition | Das akute Leberversagen entspricht einer 
akuten Leberinsuffizienz ohne vorher bestehende 
chronische Lebererkrankung. Je nach Krankheits- 
dauer kann man ein hyperakutes (< 7 Tage), ein akutes 
(7-30 Tage) und ein subakutes (> 30 Tage, < 26 Wo- 
chen) unterscheiden. Bei einem subakuten Leberver- 
sagen können bereits binnen von 3 Monaten Zirrhose- 
zeichen auftreten. Hiervon zu trennen ist das soge- 
nannte „akut-auf-chronische“ Leberversagen. Hierbei 
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besteht eine Vorgeschichte einer chronischen Leber- 
erkrankung (> 6 Monate), die im Rahmen eines Er- 
krankungsschubs klinisch als akutes Leberversagen 
imponieren kann. 


Ätiologie 

Massive Leberzellnekrose bei: 

= fulminanter Virushepatitis 

= toxischer Leberschädigung (z.B. Halothan, Isonia- 
zid, Paracetamol, NSAID, Antikonvulsiva, Methyl- 
DOPA, CCl,, Knollenblätterpilzvergiftung) 

— akute Schwangerschaftshepatitis, Schockleber, 
Autoimmunhepatitis. 

Per definitionem abzugrenzen sind (identische Klinik, 

ähnliche Therapie): 

= schwere alkoholische Fettleberhepatitis 


= terminale Leberinsuflizienz bei chronischen 
Lebererkrankungen. 
Klinik 


Ikterus, Foetor hepaticus, Hyperventilation, schlech- 
ter Allgemeinzustand. Symptome einer hepatischen 
Enzephalopathie (s.o.). Verstärkte Blutungsneigung 
bei Koagulopathie (Gerinnungsfaktoren II, VII, IX, X), 
Thrombopenie und Thrombozytenfunktionsstörung, 
Knochenmarkssynthesestörung. 


Diagnostik 

Anamnese (Toxine, Vorerkrankungen?) und Klinik. 
Diagnostik der Grunderkrankung (s. o. ). Labor: Trans- 
aminasen, Bilirubin erhöht. Im Endstadium erschöp- 
fen sich die wenigen verbleibenden Hepatozyten, so 
dass Parameter wie Bilirubin und Transaminasen wie- 
der abfallen. Synthese-Parameter wie Quick (INR), AT 
II, CHE sind wichtig. 


Therapie - Prognose 

Die Therapie sollte nur in einem entsprechend erfah- 

renen Zentrum durchgeführt werden. Die intensiv- 

medizinische Therapie und Überwachung beinhaltet: 

— engmaschige Flüssigkeitsbilanzierung unter ZVD- 
Messung 

= engmaschige Kontrollen von: Blutbild, Kreatinin, 
Elektrolyte, Quick/INR, AT HI, Blutzucker, Blut- 
gasen, Transaminasen, Bilirubin und Na* im 24-h- 
Urin. 

— Intoxikation: allgemeine Maßnahmen: s.S. 582, 
Antidote: s.S. 583. 

= Prophylaxe bzw. Therapie des 
(s. S. 288). 

= Therapie einer Gerinnungsstörung und Ver- 
brauchskoagulopathie: s. S. 571. 

— Parenterale Ernährung mit hochprozentigen Glu- 
koselösungen, verzweigtkettigen Aminosäuren, 
ggf. Fettlösungen, Vitaminsubstitution. 


Leberkomas 


= BeiOligurie Volumen- bzw. Diuretikagabe, ggf. Hä- 
modialyse. 

= Ausgleich des Säure-Basen-Haushaltes (s.S. 434 
und S. 435). 

— Ggf. Therapie einer gastrointestinalen Blutung 
(s.S. 577) oder einer Sepsis (s. S. 574). 

— O,-Gabe entsprechend Blutgasanalyse, ggf. Respi- 
ratortherapie. 

= Bei Hirnödem: Oberkörperhochlagerung (30°), 
unter Beatmung kontrollierte Hyperventilation. 
Mannitol 20%, bei Oligo-/Anurie in Kombination 
mit Hämofiltration. 

— Frühzeitige Antibiotikatherapie von Infekten. 

— Prüfung der Indikation zur Lebertransplantation. 
Ggf. in der Zwischenzeit Überbrückung mittels 
MARS-Dialyse (extrakorporales Detoxikationsver- 
fahren). 

Die Prognose ist von Alter und Ursache abhängig, 

meist jedoch schlecht (Letalität > 70%). 


5.3.16 Primär biliäre Zirrhose (PBC) 

Definition | Leberzirrhose als Spätstadium einer 
chronischen, nichteitrigen, destruierenden Cholangi- 
tis (vgl. sekundäre biliäre Zirrhose, s. S. 279). 
Epidemiologie I 1-2 % aller Leberzirrhosefälle, in der 
Regel (90%) sind Frauen > 40 Jahre betroffen. 
Ätiologie I Die Ursache ist unbekannt, wahrschein- 
lich Autoimmunmechanismus, evtl. postinfektiös. 


Klinik 

Die Symptome der Cholestase stehen im Vorder- 
grund. Bereits frühzeitig kann ein Pruritus auftreten, 
ggf. eine Melanose (braune Hautpigmentation) und 
Xanthelasmen, später ein cholestatischer Ikterus, 
Maldigestion und eine Leberzirrhose. Häufig können 
Begleiterkrankungen wie Autoimmunthyroiditis, 
Raynaud-Syndrom und Sjögren-Syndrom assoziiert 
sein. 


[mere 


= Xanthelasmen sprechen für eine LDL-Hyper- 
cholesterinämie oder für eine cholestatische 
Erkrankung (meist primär biliäre Zirrhose). 

= Pruritus und Hyperbilirubinämie (Ikterus) müssen 
nicht gleichzeitig trotz bestehender Cholestase 
auftreten. 


Diagnostik - Differenzialdiagnose 

Klinik, Differenzialdiagnose: Pruritus: s.S. 266, Cho- 
lestase: s.S. 267, Leberzirrhose: s.S. 278. Eine Erhö- 
hung der cholestaseanzeigenden Enzyme im Labor 
ist charakteristisch, nicht zwingend liegt eine Hyper- 
bilirubinämie vor: yGT und aP erhöht (Normalwerte 
schließen PBC aus). 


BE 
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Antimitochondriale Autoantikörper (AMA) in 90% 
der PBC-Fälle erhöht, Nachweis spricht für raschere 
Progression. 

Hypercholesterinämie (sogenannte LpX-Partikel) 
BSG-Beschleunigung, IgM deutlich erhöht. 

Die Leberbiopsie ist zur Diagnosesicherung und 
Schweregradbestimmung erforderlich. Histologisch 
reichen die Befunde von entzündlichen Infiltraten in 
den Portalfeldern bis zur Leberzirrhose. 


Therapie - Prognose 

Ursodeoxycholsäure. Bei Juckreiz: Colestyramin, An- 
tihistaminika. Bei Hinweisen für Maldigestion: MCT- 
Fette, ADEK-Substitution. Bei fortgeschrittener Zir- 
rhose frühzeitige Indikation zur Lebertransplantation. 
Regelmäßige Bilirubinkontrollen zur Prognoseab- 
schätzung: mittlere Lebenserwartung bei Bilirubin 
< 3 mg/dl > 8 Jahre, bei Bilirubin > 6 mg/dl < 2 Jahre. 


5.3.17 Primär sklerosierende Cholangitis (PSC) 
Definition | Die primäre oder idiopathisch sklerosie- 
rende Cholangitis wird durch einen progredienten, 
entzündlichen, sklerosierenden und obliterierendem 
Prozess charakterisiert, der die extrahepatischen 
und häufig auch intrahepatischen Gallenwege be- 
trifft. 

Ätiologie und Pathogenese I Die PSC tritt in rund 70 
Prozent der Fälle in Verbindung mit einer chronisch 
entzündlichen Darmerkrankung, insbesondere der 
Colitis ulcerosa, auf. Sie kann ebenfalls (obgleich sel- 
ten) mit multifokalen fibrosklerosierenden Syndro- 
men wie der retroperitonealen, der mediastinalen 
sowie der periurethralen Fibrose, der Riedel-Struma 
oder einem Pseudotumor der Orbita assoziiert sein. 
Klinik I Patienten mit sklerosierender Cholangitis bie- 
ten häufig die Symptome der chronischen oder inter- 
mittierenden Gallengangsobstruktion: Schmerzen 
im rechten Oberbauch, Pruritus, Ikterus oder akute 
Cholangitis. Im späteren Verlauf kann es zu einem 
kompletten Gallengangsverschluss, einer sekundären 
biliären Zirrhose, einem Leberversagen oder einer 
portalen Hypertension mit Varizenblutung kommen. 
Diagnose | Die Diagnose wird gewöhnlich durch den 
Nachweis von irregulären Gallengängen mit vereng- 
ten, perlschnurartigen Lumina bei der Cholangiogra- 
fie gestellt. Bei entsprechendem Verdacht sind die 
ERC(P) und die MRC(P) die Techniken der Wahl, da 
die perkutane transhepatische Cholangiografie bei 
Befall der intrahepatischen Gallengänge erschwert 
sein kann (Abb. 5.16). Ist die Diagnose einer sklerosie- 
renden Cholangitis gesichert, sollte nach Begleiter- 
krankungen, besonders nach chronisch entzündli- 
chen Darmerkrankungen, gesucht werden. 
Therapie | Eine Therapie mit Cholestyramin kann 
hilfreich sein, um den quälenden Pruritus zu beherr- 
schen. Die Gabe von Antibiotika ist sinnvoll, wenn 


Abb. 5.16 Primär sklerosierende Cholangitis. Darstellung der 
irregulären Kontur und Weite der intrahepatischen Gallenwege 
(„perlschnurartig“) in der ERCP 


eine Cholangitis das klinische Bild kompliziert. Die 
Substitution von Vitamin D und Kalzium kann dazu 
beitragen, den Verlust an Knochenmasse zu verhin- 
dern, der bei Patienten mit chronischer Cholestase 
häufig gefunden wird. Ursodesoxycholsäure verbes- 
sertin hoher Dosierung die laborchemischen Parame- 
ter der Leber, hat aber keinen nachgewiesenen Effekt 
auf das Überleben. 

Bei kompletter oder höhergradiger biliärer Obstruk- 
tion (ausgeprägten Strikturen) ist eine Ballondilata- 
tion oder die Einlage eines Stents erforderlich. Die 
chirurgische Intervention ist nur selten indiziert und 
kann im Falle einer Hepatojejunostomie oder Hepati- 
cojejunostomie eine sekundär sklerosierende Cholan- 
gitis bedingen. 

Prognose I Die Prognose ist, unabhängig von der Art 
der Therapie, mit einer mittleren Überlebenszeit von 
neun bis zwölf Jahren nach Diagnosestellung schlecht. 
Die PSC ist eine häufige Indikation für eine 
Lebertransplantation. 


5.3.18 Lebertumoren 

Primäres Leberzellkarzinom = hepatozelluläres 
Karzinom (HCC) 

Ätiologie und Pathogenese| Ein hepatozelluläres 
Karzinom entwickeln nahezu ausschließlich Patienten 
mit einer Leberzirrhose, insbesondere bei chronisch 
aktiver Hepatitis Bund C oder Hämochromatose. Afla- 
toxine, Nitrosamine, Thorotrast, evtl. langjährige An- 
drogen- oder Östrogentherapie können ebenfalls zu 
einem HCC führen. Die hereditäre Tyrosinämie im Kin- 
desalter gilt als sichere Präkanzerose. Bei einer Hepa- 
titis B kann je nach Herkunft auch ein HCC in einer 
nicht zirrhotischen Leber vorkommen. 
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Abb. 5.17 Hepatozelluläres Karzinom (MRT nach Kontrast- 
mittelgabe) mit stark vaskularisiertem Satellitenknoten (4 ) 


Klinik I Klinisch liegen Beschwerden wie Gewichtsab- 
nahme, Oberbauchschmerzen und ein evtl. tastbarer 
Tumor vor. 
Diagnostik I Die Diagnose wird durch die Bestim- 
mung des a,-Fetoproteins (AFP > 500 IE/l oder konti- 
nuierlicher Anstieg; hohe Spezifität, regelmäßige Be- 
stimmung bei Risikoerkrankungen) gestellt. Lokalisa- 
tionsdiagnostik durch Sonografie, (Angio-)-CT oder 
MRT (Abb. 5.17). Histologische Sicherung durch sono- 
grafisch oder CT-gesteuerte Feinnadelbiopsie, jedoch 
bei signifikantem AFP-Wert nicht erforderlich. 
Therapie und Prognose I Die Therapie bei resek- 
tablen Raumforderungen (meist solitärer Tumor 
< 5 cm) ist die Leberteilresektion, sonst evtl. Leber- 
transplantation. Bei Inoperabilität perkutane Etha- 
nolinjektion, transarterielle Chemoembolisation, 
Radiofrequenzablation u.a. (Durchführung in spezia- 
lisierten Zentren). Wenn operativ eine kurative Resek- 
tion nicht möglich ist, ist die Prognose mit einer 
mittleren Überlebenszeit nach Diagnose von 4-12 
Monaten schlecht. 
& 
N Praxistipp 
Ein maligner Tumor in der Leber ist in der 
Regel bei vorliegender Leberzirrhose ein 
primärer Lebertumor. Metastasen in einer 
Leberzirrhose z.B. auf dem Boden eines 
Kolonkarzinoms kommen nahezu nie vor. 


Andere maligne Lebertumoren 

Metastasen sind die häufigsten malignen Leber- 
tumoren. Seltene maligne Tumoren sind das Cholan- 
giokarzinom (PSC s.S. 279), Sarkome, bei Kindern 
Hepatoblastom (AFP î î t). 


Gutartige Lebertumoren 

Differenzialdiagnostisch wichtig ist die Differenzie- 
rung zu den gutartigen Lebertumoren. Hierzu zählen 
Leberhämangiome (häufig), fokal noduläre Hyper- 


Abb. 5.18 Leberzelladenom (MRT, T2-gewichtet): großer 
Tumor, der die Lebervenen und Portalgefäße verdrängt. 
Nebenbefund: Hämangiom (4 ) 


plasie (FNH), Leberzelladenom (Abb. 5.18), intrahepa- 
tische Gallengangsadenome. 

Diagnose I Die Diagnose wird meist als Zufallsbefund 
sonografisch gestellt; eine Abgrenzung zu malignen 
Tumoren ist durch kurzfristige Kontrolluntersuchun- 
gen, (Angio-)CT, oder MRT, ggf. durch sonografisch 
oder CT-gesteuerte Feinnadelbiopsie möglich. 
Therapie I Eine Therapie bei FNH oder kleineren 
Hämangiomen ist in der Regel nicht notwendig, je- 
doch bedürfen sie einer regelmäßigen Verlaufskon- 
trolle. Bei Leberadenomen (Komplikationen: Blutung, 
maligne Entartung) und bei großen Hämangiomen 
und großen FNHs (Ruptur-Blutungsgefahr) operative 
Resektion. 


5.3.19 Andere umschriebene 
Lebererkrankungen 

Zysten sind solitäre oder multiple dysontogenetische 
benigne Raumforderungen der Leber. Meist symp- 
tomloser Zufallsbefund bei der Abdomensonografie. 
Differenzialdiagnostisch wichtig ist der Ausschluss 
einer Echinokokkose (E. cysticus = granulosus (Hun- 
debandwurm): bis kindskopfgroße Zysten; E. multilo- 
cularis = alveolaris (Fuchsbandwurm): mehrkamm- 
rige Zysten mit tumorähnlichem Wachstum) oder 
eines pyogenen Leberabszesses (Erreger meist aus 
dem Pfortaderzuflussgebiet, z.B. bei Divertikulitis, 
perikolischen oder perinealen Abszessen oder biliär 
bei eitriger Cholangitis). Klinisch zeichnet sich ein 
pyogener Leberabszess durch Fieber, Schüttelfrost, 
Oberbauchschmerzen, Zwerchfellhochstand aus. 
Diagnostisch kann oftmals die Sonografie (echoarm) 
und CT in Kombination mit Anamnese, BSG-Erhöhung 
und Leukozytose richtungsweisend sein. Thera- 
peutisch bietet sich die Drainage und eine antibioti- 
sche Therapie an, z.B. Cephalosporin der Gruppe 3, 
Aminoglykosid und Metronidazol, dann nach Antibio- 
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gramm. Amöbenabszess: (sub-)tropische Infektion 
(s.5. 555). 

Multiple dysontogenetische Zysten der Leber sind als 
sogenannte adulte polyzystische Lebererkrankung 
beschrieben. Sie werden autosomal dominant vererbt 
und sind oft mit Zystennieren kombiniert. Genetisch 
sind mindestens drei Entitäten zu unterscheiden. 
Die sog. ADPKD-Gene Typ 1 und Typ 2 und ihre Pro- 
dukte Polycystin 1 und Polycystin 2 konnten identifi- 
ziert werden. Eine weitere Form ohne Assoziation mit 
Zystennieren ist auf dem Chromosom 19 lokalisiert. 
Trotz teils massiver Zystengrößen und ausgeprägter 
Anzahl an Zysten entwickeln Patienten erst sehr 
spät Symptome, meist infolge der Hepatomegalie. 
Aber auch Infektionen, Rupturen und Einblutungen 
kommen vor. Im Endstadium versterben Patienten in 
der Kachexie infolge des hohen intraabdominellen 
Druckes. Zystenaspiration, -sklerosierung, -resektion 
bis hin zu Hemihepatektomie und Lebertransplanta- 
tion können erforderlich sein. 


5.3.20 Schwangerschaftsassoziierte 
Lebererkrankungen 

Intrahepatische Schwangerschafts-Cholestase (ICP 
= intrahepatic cholestasis of pregnancy): Dieses ist 
die häufigste Form der schwangerschaftsassoziierten 
Lebererkrankungen, abgesehen von einer schwanger- 
schaftsassoziierten Steatosis. Die ICP ist charakte- 
risiert durch: 1. Pruritus, 2. erhöhte Nüchtern-Gallen- 
säuren i. S. (> 10 umol/l) und 3. spontane Remission 2- 
3 Wochen postnatal. Es besteht eine Assoziation mit 
Gallensteinen. Mutationen im ABCB4- (MDR3) Gen, 
der einen hepatozellulären Phospholipid-Transporter 
kodiert, scheinen ca. 15% der ICP Fälle zu erklären. 
Vermutlich ist die Veranlagung genetisch heterogen 
vererbt, weitere Kandidatengene sind in der Diskus- 
sion. Klinisch liegt eher im letzten Schwangerschafts- 
drittel ein Ikterus mit Bilirubinwerten bis ca. 5 mg/dl 
vor. Die ICP ist mit einer erhöhten perinatalen Morta- 
lität und Frühgeburtenrate assoziiert. Therapie der 
Wahl ist Ursodeoxycholsäure. 

Ikterus bei Hyperemesis gravidarum: In Abhängigkeit 
von der Häufigkeit und Intensität des Erbrechens 
während der Schwangerschaft kann eine Steatosis 
bis hin zu einer Steatohepatitis mit erhöhten Leber- 
und Bilirubinwerten auftreten, die einen Ikterus be- 
dingen können. Spontane Remission, wenn Hyper- 
emesis sistiert. 

Ikterus bei schwangerschaftsinduzierter Hypertonie 
([Prä-]Eklampsie): Die Präeklampsie umfasst eine Ge- 
stationshypertonie, eine Proteinurie und Ödeme. Bei 
der Eklampsie sind zusätzlich noch neurologische 
Symptome vorhanden. Als Sonderform ist das lebens- 
gefährliche HELLP-Syndrom (Haemolysis, Elvated 
Liver enyzme levels, Low Platelet count) zu differen- 
zieren. Das HELLP-Syndrom wird in ca. 20% unabhän- 


gig von einer Eklampsie bzw. Präeklampsie beobach- 
tet, vermutlich können verschiedene Faktoren ein- 
schließlich ein Morbus Wilson ein HELLP-Syndrom 
auslösen. Klinisch besteht das Bild eines akuten Leber- 
versagens mit Enzephalopathie (Hirnödem), hämoly- 
tischer Anämie und Thrombozytopenie. Histologisch 
auffällig sind Thromben in den Pfortaderästen und 
hämorrhagische Nekrosen der Leber. Therapie der 
Wahl ist die unverzügliche Schnittentbindung sowie 
symptomatische Therapie. 
Akute Schwangerschaftsfettleber: Im letzten 
Schwangerschaftsdrittel sehr seltene Komplikation 
einer Steatosis, die mit einer hohen Letalitität asso- 
ziiert ist. Therapie der Wahl ist, Auslöser einer Steato- 
sis zu identifizieren und wenn möglich zu therapie- 
ren, ggf. die unverzügliche Schnittentbindung. 
®© 
CO Praxistipp 
Die Leberwerte sind insbesondere im letzten 
Trimenon der Schwangerschaft engmaschig 
zu kontrollieren! 


5.4 Erkrankungen der Gallenblase und 
Gallenwege 


Key Point 

Täglich produziert die Leber ca. 500-600 ml 
Galle. Hauptbestandteile sind nach Gewicht: 
Wasser 82 %, Gallensäuren 12 %, Lecithin und 
andere Phospholipide 4% und nichtverester- 
tes Cholesterin 0,7 %. Weitere Bestandteile 
sind konjugiertes Bilirubin, Proteine (IgA, 
metabolisierte Proteine und Hormone), 
Elektrolyte, Schleim, ggf. Arzneimittel und 
ihre Metaboliten. Die Elektrolytzusammen- 
setzung der aus der Gallenblase kommenden 
Gallenflüssigkeit unterscheidet sich von der in 
der Leber gebildeten Galle dadurch, dass ein 
Großteil der anorganischen Anionen, das 
Chlorid und das Bikarbonat über das Epithel 
der Gallenblase resorbiert worden sind. 


à 
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5.4.1 Cholelithiasis 

Definition 1 Der Cholelithiasis entsprechen Kon- 
kremente in der Gallenblase (= Cholezystolithiasis) 
oder im Ductus choledochus (= Choledocholithiasis). 
Epidemiologie | Prävalenz: in Mitteleuropa ca. 10- 
15%, davon 20% symptomatisch, Frauen : Männer = 
3 : 1. In Mitteleuropa 80-90 % gemischte und Choles- 
terinsteine. 


Ätiologie 

Cholesterinsteine und gemischte Steine (> 50% Cho- 

lesteringehalt, Häufigkeit ca. 80 %): 

= erhöhte biliäre Cholesterinkonzentration bei cho- 
lesterinreicher Kost, Adipositas, Diabetes mellitus, 
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weiblichem Geschlecht, Schwangerschaft, Östro- 
gen- oder Fibrateinnahme, höherem Lebensalter 
= verminderte biliäre Gallensäurenkonzentration 
bei gestörter Synthese (erbliche Veranlagung, hö- 
heres Lebensalter) oder gesteigertem Verlust (Gal- 
lensäureverlustsyndrom s. S. 245) 
= weitere Faktoren: z.B. gestörte Gallenblasenmoti- 
lität, verlangsamte intestinale Transitzeit. 
Pigmentsteine (= Bilirubinsteine, Häufigkeit ca. 20%): 
= Hämolysen, Lebererkrankungen, entzündliche 
Darmerkrankungen u. a. 
Prädisponierende Faktoren für die Bildung von Cho- 
lesterinsteinen der Galle sind Adipositas (biliäre Cho- 
lesterinsekretion î ), Gewichtsreduktion (Mobilisa- 
tion von Gewebscholesterin bedingt erhöhte biliäre 
Cholesterinsekretion), demografische Faktoren (Prä- 
valenz? T? in nordamerikanischen und chilenischen 
Indianern, iberostämmigen Chilenen), weibliche 
Geschlechtshormone (Östrogene erhöhen die hepati- 
sche Cholesterinaufnahme, hierdurch biliäre Choles- 
terinsekretion ? ), höheres Alter, Hypomotilität (Fas- 
ten, parenterale Ernährung, Schwangerschaft, Medi- 
kamente wie Octreotid), verminderte Sekretion von 
Gallensäure (PBC, Defekt im CYP7A1-Gen), vermin- 
derte Phospholipidsekretion (Defekt im MDR3-Gen), 
hochkalorische fettreiche Diät. Eine häufigere Kons- 
tellation von Patienten mit einer Cholelithiasis stellt 
die angelsächsische 5-F-Regel dar: female, forty, fair, 
fat, fertile (+ family). 
Prädisponierende Faktoren für die Bildung von Pig- 
mentsteinen der Galle sind demografische Faktoren 
(Asien), chronische Hämolyse, alkoholische Leberzir- 
those, perniziöse Anämie, zystische Fibrose, chroni- 
sche Gallengangsinfektion (Parasiten), höheres Alter, 
Erkrankung des Ileums (Ileumresektion, Ileum-By- 
pass). 


Klinik 

Meist sind Gallensteinträger asymptomatisch. Leit- 
symptom, insbesondere bei Zystikusverschluss oder 
Choledochussteinpassage, ist die Gallenkolik mit 
rechtsseitigen krampfartigen Oberbauchschmerzen 
mit häufiger Ausstrahlung in den Rücken und in die 
rechte Schulter. Unspezifische dyspeptische Be- 
schwerden treten oft auf, häufig verstärkt durch 
fette oder gebratene Speisen, Eier, Kaffee, Alkohol u.a. 
Eine akute Cholezystitis kann auftreten mit Schmer- 
zen im rechten Oberbauch, Fieber, Schüttelfrost, Übel- 
keit, Erbrechen, Druckschmerz evtl. mit Abwehrspan- 
nung im rechten Oberbauch, evtl. tastbar vergrößerte 
Gallenblase, palpatorisch schmerzhaft. Der Choledo- 
chusverschluss (bei Steinpassage passager) zeigt 
Symptome einer akuten Pankreatitis mit Ikterus, hel- 
lem Stuhl und dunklem Urin. 

Bei akuter Cholangitis ist die Charcot-Trias charakte- 
ristisch: Schmerzen, Ikterus, Schüttelfrost (Fieber). Im 


Falle einer freien Steinperforation besteht ein akutes 
Abdomen mit diffuser Abwehrspannung. Im Falle 
einer Perforation in den (Dick-)Darm kann ein Gallen- 
steinileus auftreten: Abdominalkoliken, hochgestellte 
Darmgeräusche. 


Komplikationen 

Durch Steinwanderung entstehen Komplikationen 
wie Zystikusverschluss (Gallenblasenhydrops, akute 
Cholezystitis [s.u.]) und Choledocholithiasis (Ver- 
schlussikterus, Cholangitis, biliäre Pankreatitis). 
Weitere Komplikationen sind die akute bakterielle 
Cholezystitis oder die Cholangitis (mit Gallenblasen- 
empyem, Cholangiosepsis, oder Gallensteinperfora- 
tion: gedeckt (Abszessbildung), in die Bauchhöhle 
(gallige Peritonitis), in den Darm (bei Einklemmung 
im terminalen Ileum Gallensteinileus). 

Auch eine chronische Cholezystitis kann entstehen: 
Schrumpfgallenblase, Porzellangallenblase, erhöhtes 
Risiko eines späteren Gallenblasenkarzinoms. 


Diagnostik - Differenzialdiagnose 

Differenzialdiagnose: akutes Abdomen (s. S. 211). 

In der Abdomensonografie lassen sich viele Befunde 

darstellen: 

= Konkrement: typischer Kuppenreflex mit dorsa- 
lem Steinschatten (Abb. 5.19) 

— Zystikusverschluss: Gallenblasenhydrops (Organ 
> 10 x 4cm) 

— Choledocholithiasis: Ductus choledochus erwei- 
tert (> 7 mm bzw. > 10 mm nach Cholezystekto- 
mie). Evtl. Gallenblasenhydrops, ggf. Zeichen 
einer akuten Pankreatitis (s. S. 298) 

= Cholezystitis: verwaschen gezeichnete mehr- 
schichtige Wand > 4 mm, echoarmer Randsaum, 
evtl. Hydrops und Zystikus- oder Choledochuskon- 
krement 

- Gedeckte Steinperforation: echoarme, unscharf 
begrenzte Raumforderung im Leberbett (= Ab- 
szess), evtl. mit Steinreflex 


Abb. 5.19 Cholezystolithiasis (Sonografie), L= Leber, GB= 
Gallenblase, ST = Stein mit Kuppenreflex, S = Steinschatten 
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— Steinperforation in den Darm: Aerobilie: helle Re- 
flexe mit Schallschatten in den Gallenwegen und 
in der Leber (DD: Z.n. Papillotomie) 

— Chronische Cholezystitis: Schrumpfgallenblase 
(kleine Gallenblase ohne Lumen, evtl. echodicht 
mit Schallschatten), Porzellangallenblase (großer 
bogiger ventral gelegener Reflex mit breitem, ho- 
mogenem, dorsalem Schatten). 

Auf der Röntgen-Leeraufnahme (Abdomenübersicht, 

Gallenblasenzielaufnahme) können folgende Verän- 

derungen sichtbar sein: 

= kalkhaltige Steine 

— bei Perforation in den Darm: Aerobilie (sichtbare 
lufthaltige Gallengänge), evtl. Ileus (Spiegelbildun- 
gen). 

ERC(P) oder MRC(P) (s. S. 273): bei V. a. Choledocholi- 

thiasis. Bei der ERC(P) ggf. in gleicher Sitzung Papillo- 

tomie mit endoskopischer Steinextraktion möglich. 

PTC (perkutane transhepatische Cholangiografie: s. S. 

273: bei nicht durchführbarer ERC durch Stenosen der 

ableitenden Gallenwege oder nach Magen-Darm- 

Operationen. 

CT der Gallenblasenregion: genaueste Methode zum 

Nachweis von Verkalkungen in den Gallensteinen 

z.B. vor oraler Lysetherapie oder ESWL (s. u. ). 

Labor (Veränderungen nur bei Komplikationen): 

= Cholezystitis: BSG-Erhöhung, Leukozytose mit 
Linksverschiebung 

= Cholangitis mit Obstruktion: zusätzlich Erhöhung 
von Bilirubin, aP und yGT 

— Biliäre Pankreatitis: s.S. 297. 


Therapie 

Gallenkolik 

Nahrungskarenz, i.v. Zugang. Nach sorgfältiger klini- 

scher Untersuchung Analgesie (entsprechend Be- 

darf): 

= Spasmolytika (z.B. Buscopan) oder Nitroglycerin 
s.l. 

= Metamizol langsam (RR-Abfall !) i.v., dann ggf. In- 
fusionslösung 

— Pentazocin oder Buprenorphin langsam i. v. 

Weitere Therapie in Abhängigkeit vom Befund: 

= akute Cholezystitis: chirurgisches Konsil, Früh- 
operation innerhalb von 48 h. Bis dahin nach 
Entnahme von Blutkulturen kalkulierte Anti- 
biotikagabe i.v.: Aminopenicillin/Beta-Lacta- 
mase-Inhibitor oder Ceftriaxon oder Fluorchino- 
lon 

— Choledocholithiasis: s. u. 

— biliäre Pankreatitis: s. S. 298. 


Cholezystolithiasis 

Bei stummen Gallensteinen Therapie nur in Ausnah- 
mefällen: z.B. asymptomatische Porzellangallen- 
blase: Operation wegen erhöhten Karzinomrisikos. 


Die chirurgische Therapie der Wahl ist die Cholezyst- 
ektomie. Indikation bei Gallensteinen mit Komplika- 
tionen sowie häufigste Behandlungsform bei sympto- 
matischen Gallensteinen ohne Komplikationen, int- 
raoperative Durchführung einer Cholangiografie und 
ggf. Sanierung der Gallenwege: 

= laparoskopische Cholezystektomie: Standardver- 
fahren 

— offene Cholezystektomie: bei Komplikationen wie 
Perforation, chronische Cholezystitis, Phlegmone, 
Tumoren u.a. 

Das Postcholezystektomie-Syndrom umschreibt 

fortbestehende Beschwerden aufgrund anderer 

Erkrankungen (z.B. Ulkus, funktionelle Beschwer- 

den), übersehener Gallengangssteine, postoperativer 

Verwachsungen oder Gallengangsstrikturen. Diag- 

nose mittels Sonografie, ERCP und oberer Ösophago- 

gastroduodenoskopie. Therapie ist kausal (z.B. Pa- 
pillotomie und Steinextraktion, Ulkusbehandlung, 
symptomatische Therapie). 

Die nicht-chirurgische Therapie ist eher selten indi- 

ziert. Verfahren: 

= Orale Litholyse: Ursodeoxycholsäure und Cheno- 
deoxycholsäure, alternativ Ursodeoxycholsäure 
alleine (höher dosiert als bei Kombination). Thera- 
piedauer 3 Monate über den Behandlungserfolg (= 
erfolgte Steinauflösung) hinaus, max. 18 Monate. 
Nebenwirkungen: Transaminasenerhöhung (re- 
versibel), Durchfälle. Kontraindikationen: chroni- 
sche Leber-, Nieren- und Darmerkrankungen, 
Schwangerschaft. Während der Therapie regelmä- 
Bige Sonografie- und Transaminasenkontrollen (1/ 
4-jährlich) 

— Extrakorporale Stoßwellenlithiotripsie (ESWL): 
in Kombination mit oraler Litholyse (3 Monate 
Nachbehandlung). 

Das Problem aller nichtchirurgischen Behandlungs- 

formen ist die hohe Rezidivquote. Die Rezidiv- 

prophylaxe erfolgt durch cholesterinarme Kost und 

Gewichtsnormalisierung. 


Choledocholithiasis 

Primärbehandlung wie bei Gallenkolik (s.o.). Bald- 
möglichst ERCP mit Papillotomie und endoskopischer 
Steinextraktion. Ggf. Behandlung einer biliären Pank- 
reatitis (s.S. 298) und antibiotische Therapie einer 
Cholangitis (wie bei akuter Cholezystitis: s.o. ). 


5.4.2 Tumoren der Gallenwege 
Gallenblasenkarzinom 

Risikofaktoren I stellen eine langjährige Cholezysto- 
lithiasis mit/ohne chronische Cholezystitis dar. 
Klinik I oft erst im Spätstadium Oberbauchschmer- 
zen, Gewichtsabnahme, evtl. tastbarer Tumor, Ikterus. 
Diagnostik | Die Diagnose erfolgt sonografisch (echo- 
arme, irreguläre Struktur in der Gallenblase). Ergän- 
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zend: CT, ERCP (MRCP), sonografisch gesteuerte Fein- 
nadel-PE: meist Adenokarzinom. 
Differenzialdiagnose I An ein Mirizzi-Syndrom ist zu 
denken: Verschlussikterus durch entzündliche oder 
narbige Stenosierung des Ductus choledochus/hepa- 
ticus infolge benachbarten Zystikussteins. 

Therapie | Operativ Therapie bei frühzeitiger Diag- 
nose unter kurativer Zielsetzung (Entfernung der Gal- 
lenblase evtl. mit benachbarten Lebersegmenten). 
Palliativ: Erhaltung des Gallenabflusses z. B. durch en- 
doskopische Stenteinlage. 

Prognose I Die Prognose ist mit einer mittleren Über- 
lebenszeit 1-2 Jahre schlecht. 


Gallengangskarzinom = 

cholangiozelluläres Karzinom (CCC) 
Risikofaktoren I Risikofaktoren für ein Cholangiokar- 
zinom sind die primär sklerosierende Cholangitis, das 
Caroli-Syndrom (= zystische Erweiterung der intrahe- 
patischen Gallenwege), ein intrahepatischer Parasi- 
tenbefall und eine Choledochuspapillomatose. 
Einteilung I Man unterscheidet einen Klatskin-Tumor 
(Gallengangskarzinom im Bereich der Hepatikusga- 
bel) von einem Papillenkarzinom (in beiden Fällen 
Adenokarzinome). 

Klinik I Klinisch liegt typischerweise ein schmerzlo- 
ser Ikterus vor, evtl. mit tastbar vergrößerter Gallen- 
blase (Courvoisier-Zeichen), Stuhl hell, Urin dunkel, 
Gewichtsabnahme. Diagnose durch (Endo-)Sonogra- 
fie, CT, ERCP (MRCP). 

Differenzialdiagnose I Differenzialdiagnostisch 
sollte eine Choledocholithiasis (s.o.) und ein Pank- 
reaskopfkarzinom (s. S. 301) ausgeschlossen werden. 
Therapie I Resektion bei Operabilität, z.B. Whipple- 
OP (s. S. 301) bei Papillenkarzinom. Palliativ ist die Er- 
haltung des Gallenflusses z.B. durch endoskopische 
Stenteinlage und photodynamische Therapie im Vor- 
dergrund, evtl. palliative Chemotherapie. 

Prognose | Sie ist mit deutlich unter einem Jahr sehr 
schlecht. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: 47-jährige Patientin mit bekannter Colitis 
ulcerosa (ED 1997) und primär sklerosierender Cholan- 
gitis (ED 2002). Z. n. Proktokolektomie und |-Pouch-An- 
lage (09/06) bei Adenokarzinom der rechten Kolonfle- 
xur (T3NOMO). Keine adjuvante Chemotherapie. Z.n. 
subtotaler Thyreodektomie 1996 bei Struma nodosa. 
01/07 Ikterus der Haut und Skleren, subfebrile Tempe- 
raturen, Nachtschweiß, Gewichtsabnahme von 15 kg 
seit 09/06. 

Körperliche Untersuchung: Ikterische Patientin, BMI 
19,3 kg/m?. Druckschmerz rechtes oberes Abdomen 
und epigastrisch. Leber und Milz nicht palpabel. 
Labor: Bilirubin 19,6 mg/dl, GOT (AST) 94 UJI, GPT 
(ALT) 46 U/I, CA 19/9 21470 UJI, yGT 627 UJI, aP 


739 UJ/I, CRP 23,1 mg/dl, Leukozyten 12 800/yul, 
Quick bzw. INR im Normbereich. 

Prozedere: Sono-Abdomen zeigt Raumforderungen 
der Leber im Segment V und VII, Durchmesser ca. 
2 cm. Keine Konkremente, keine indirekten Zeichen 
eines Gallestaus (spricht für chronische PSC: sklerosie- 
rende Gallengänge sind trotz Abflusshindernissen in 
der Regel nicht dilatiert). Lymphknoten ca. 2 cm im Le- 
berhilus (Befund bei Tumoren, Virushepatitis und PSC 
oft erhebbar). 

Die ERC ergibt einen Klatskin-Tumor, Stadium IV nach 
Bismuth bei bekannter PSC mit Beteiligung der intrahe- 
patischen Gallenwege in beiden Leberlappen. Während 
der rechte Ductus hepaticus sich problemlos sondieren 
lässt, gelingt es nicht, den linken Ductus hepaticus 
trotz Verwendung verschiedener Drähte und Katheter 
zu sondieren. 

PET-CT zeigt zusätzlich verdächtige Mehranreicherun- 
gen interaortocaval, paraaortal links, auf Höhe der V. 
renalis sinistra sowie intrapulmonal Nachweis multipler 
Herde. 

Diagnose: Histologisch mittels ERC nachgewiesenes, 
wenig differenziertes Adenokarzinom i. S. eines cholan- 
giozellulären Karzinoms. 

Therapie: PTCD von links, jedoch gelingt es nicht, die 
kurzstreckige, sehr derbe Stenose zu überwinden. Pho- 
todynamische Therapie mit dem Ziel des Galleabflus- 
ses. Ciprobay i. v. 

Verlauf: Infolge der Inoperabilität einschließlich der 
Kontraindikationen für eine Lebertransplantation (Me- 
tastasen, kurzes Zeitfenster zum Kolonkarzinom, eher 
längerstreckiger Klatskin-Tumor) palliativ, symptomati- 
sche Therapie mit Prognose weniger Wochen. 


Benigne Tumoren der Gallenwege 

Dieses sind meist zufällige (sonografisch, intraopera- 
tiv oder bei ERCP) entdeckte Tumoren (z.B. Gallen- 
gangsadenome). Therapeutische Konsequenzen nur 
bei größeren Gallenblasenpolypen, welche wegen 
Entartungsgefahr durch Cholezystektomie entfernt 
werden sollten. 


5.4.3 Hereditäre Hyperbilirubinämie-Syndrome 
Bei den hereditären Hyperbilirubinämie-Syndromen 
kommt es zu einer Erhöhung des konjugierten (direk- 
ten) Bilirubins. Folgende Erkrankungen mit unter- 
schiedlicher Klinik werden differenziert: 
Dubin-Johnson-Syndrom I Leichte, konjugierte Hy- 
perbilirubinämie (Bilirubin 34-85 pmol/l = 2-5 mg/ 
dl), normale Leberfunktion, dunkel pigmentierte 
Leber (intralysosomale Pigmente in Hepatozyten), ge- 
störte biliäre Exkretion anionischer Substrate wie 
Kontrastmittel und Sulfobromophthalein (Brom- 
sulphthalein). 

Rotor-Syndrom I Leichte, konjugierte Hyperbili- 
rubinämie (Bilirubin 34-85 umol/l [2-5 mg/dl]), nor- 
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male Leberfunktion, keine pigmentierte Leber, erhöh- 
te Koproporphyrin-Ausscheidung im Urin. 
Progressive familiäre intrahepatische Cholestase 
(PFIC1, Byler) | Schwere Cholestase in Kindheit, pro- 
gredient mit Malnutrition, Wachstumshemmung, Le- 
berzirrhose mit Komplikationen. 

Benigne rezidivierende intrahepatische Cholestase 
(BRIC) I Rezidivierende Cholestase, Beginn in jedem 
Lebensalter. 

Progressive familiäre intrahepatische Cholestase 
(PFIC2) | Schwere Cholestase in der Kindheit. 
Progressive familiäre intrahepatische Cholestase 
(PFIC3) | Schwere Cholestase in der Kindheit, vermin- 
derter Phospholipidgehalt der Galle. 


5.5 Erkrankungen des Pankreas 

& 

ws Key Point 
Die häufigsten Ursachen einer Pankreatitis 
sind Gallengangssteine und ein exzessiver 
Alkoholkonsum. Dennoch sollte nach 
weiteren Auslösern und hereditären Faktoren 
gesucht werden. 


5.5.1 Grundlagen 

Das Pankreas verfügt über endokrine und exokrine 
Funktionen: 

Die endokrinen Anteile des Pankreas werden von dem 
sogenannten Inselapparat gebildet (Abb. 5.20). Die In- 
selzellen des Pankreas, die ß-Zellen, sezernieren Insu- 
lin und sind maßgeblich damit an der Glukoseregula- 
tion beteiligt. Bei primärem Insulinmangel als auch 
bei einer peripheren Insulinresistenz entsteht u.a. 
ein Diabetes mellitus. Deshalb stellt die Pankreas- 
oder die Inseltransplantation eine Therapieoption in 
der Behandlung des Diabetes mit primärem Insulin- 
mangel dar. Eine Beeinträchtigung der Inselzellfunk- 
tion im Pankreas hat keine Auswirkung auf dessen 
exokrine Funktion. Eine chronische Pankreatitis mit 


exokriner Pankreasinsuffizienz kann jedoch zur Funk- 
tionsstörung der Inselzellen führen. 

Der exokrine Anteil des Pankreas, die Azini, produ- 
ziert täglich ca. 1,5 l alkalisches Sekret, das die inakti- 
ven Zymogene zum Schutz einer Autodigestion und 
damit die Vorstufen für Trypsin, Chymotrypsin, Elas- 
tase und Carboxypeptidase enthält. Dieses sind pro- 
teolytische Enzyme, die für die Verdauung notwendig 
sind. Weiterhin enthält das Pankreassekret Prote- 
aseninhibitoren, Phospholipase A, Amylase, Lipase 
und Nukleasen. Klinische Symptome einer Pankreas- 
insuffizienz i.S. einer Maldigestion treten erst nach 
einem Ausfall von ca. 90 % der exokrinen Funktion auf. 


5.5.2 Akute Pankreatitis 

Definition | Akute Entzündung der Bauchspeichel- 
drüse, die erstmalig oder wiederholt auftreten kann. 
Bei wiederholtem Auftreten liegt meist ein akuter 
Schub einer chronischen Pankreatitis vor, die Ätiolo- 
gie sollte in dem Falle erneut abgeklärt werden. 
Epidemiologie I Die Inzidenz in Mitteleuropa liegt bei 
ca. 5-10/100 000 Einwohner/Jahr. In Deutschland be- 
trug die jährliche Inzidenz 1988-1995 19,7/100 000. 


Ätiologie 

Die biliäre Pankreatitis ist mit 50-60% die häu- 
figste Ursache für die akute Pankreatitis. Dabei kom- 
men alle Erkrankungen der Gallenwege als Auslöser 
infrage, meist liegt ein präpapillärer Choledochus- 
stein vor. Sowohl eine Papillenstenose als auch ein 
Sphincter-oddi-Spasmus können eine biliäre Pank- 
reatitis auslösen. Ein Alkoholabusus besteht in 20- 
30% und löst häufig einen akuten Schub einer chroni- 
schen Pankreatitis aus. Idiopathische Fälle werden in 
ca. 10% berichtet. Seltenere Ursachen sind: Hyper- 
kalzämie (Hyperparathyroidismus), Hypertriglyze- 
ridämie, posttraumatisch, postoperativ, nach ERCP, 
infektiös (Mumps, HIV, CMV), Urämie, Medikamente 
(Immunsuppressiva, Diuretika, Antibiotika u. a.), pe- 
netrierende Ulzera, parapapilläre Duodenaldivertikel, 


Abb. 5.20 Pankreas: Über- 
sichtsvergrößerung (H. E.-Fär- 
bung). Mehrere Lobuli (L) des 
exokrinen Gewebes und zwei 
Inselapparate 
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mechanische Hindernisse (Pankreas divisum, Tumo- 
ren, Narben, Askariden), Kollagenosen. Eine heredi- 
täre Ursache ist selten und wird meist autosomal do- 
minant vererbt. Auch bei Alkoholikern kann eine 
hereditäre Komponente vorliegen. Mutationen im 
kationischen Trypsinogen-Gen (PRSS1) und im 
SPINK1-Gen konnten hierfür identifiziert werden. 


Klinik 
Typische Beschwerden sind akut auftretende Ober- 
bauchschmerzen mit gürtelförmiger Ausstrahlung, 
Peritonismus und oft einer „Gummibauch“-artigen 
Bauchdeckenspannung. Fieber, Tachykardie, Übelkeit, 
Erbrechen, Meteorismus und ein paralytischer Sub- 
ileus können auftreten. In Abhängigkeit vom Schwe- 
regrad (s.u.) und der Ursache können Hypotonie, 
Schock, Aszites, Pleuraergüsse (links > rechts) und Ik- 
terus (häufig nur intermittierend) bei Choledochus- 
Steinpassagen im Vordergrund stehen. Seltene, prog- 
nostisch ungünstige Zeichen sind periumbilikale 
(Cullen-Zeichen) oder Flanken-(Gray-Turner-Zei- 
chen) Hauteinblutungen. 
& 
A Praxistipp 
Leitsymptome der akuten Pankreatitis 
sind akut auftretende Oberbauchschmerzen 
mit gürtelförmiger Ausstrahlung in 
Kombination mit signifikanter Erhöhung 
der Pankreasenzyme im Serum. 


Die akute Pankreatitis wird in drei Stadien eingeteilt: 
= I: ödematöse Pankreatitis 

— Il: partiell nekrotisierende Pankreatitis 

= Ill: nekrotisierende Pankreatitis (Abb. 5.21). 
Wichtige Kriterien, die für eine schwere Verlaufsform 
sprechen, sind: klinischer Befund (Schmerzen, 
Schocksymptomatik?), CRP (Anstieg > 120 mg/l?), 
Kreatinin (Anstieg > 1,2 mg/dl?) und pO, (Abfall?). 


Abb. 5.21 


Nekrotisierende Pankreatitis (P = Pankreas) 


Komplikationen 

Eine Pankreatitis führt u.a. zur Freisetzung der pro- 
teolytischen Enzyme, der Lipase und Phospholipase 
A sowie der Elastase. Hierdurch kommt es zu Paren- 
chym-, Fettgewebs- und Bindegewebsnekrosen, die 
Ödeme, Nekrosen und Gefäßarrosionen bedingen. Ty- 
pische intraabdominelle Nekrosestraßen können sich 
entwickeln. Folge sind u.a. Kreislaufschock durch Vo- 
lumenmangel, Freisetzung von Vasodilatatoren und 
toxischen Substanzen, Sepsis, akutes Nierenversagen, 
Schocklunge (ARDS: s.S. 193), Verbrauchskoagulopa- 
thie und ein paralytischer Ileus. Weitere Komplikatio- 
nen sind Abszessbildung, Diabetes mellitus, Hämor- 
rhagien (evtl. mit gastrointestinaler Blutung), Pseudo- 
zysten (evtl. mit Blutung, Ruptur, Abszess), Fistelbil- 
dung, Stenosen (Duodenum, Choledochus, Kolon), 
Pfortader- und Milzvenenthrombose. Dieses wiede- 
rum kann eine portale Hypertension mit Ösophagus- 
bzw. Fundusvarizen, Splenomegalie bedingen. 


Diagnostik 
Labor: 
= Erhöhung von S-Lipase und pankreasspezifischer 

Amylase im Serum. Sensitivität Lipase > Amylase; 

absolute Werte korrelieren nicht mit dem Schwe- 

regrad der Erkrankung 
— je nach Ursache und Verlauf: 

e Leukozytose 

« Erhöhung von CRP und LDH (CRP = Schwere- 

grad-Marker) 
e bei Cholestase Erhöhung von aP, yGT, (direktes) 
Bilirubin 

e bei Diabetes mellitus Hyperglykämie 

e Hypokalzämie 

e Anstieg von Harnstoff und Kreatinin. 
(Endo-)sonografie, Abdomen-CT (konventionelle So- 
nografie wegen krankheitsbedingter Luftüberlage- 
rung erschwert): Pankreas vergrößert und unscharf 
begrenzt (Ödem). Evtl. Nachweis von (echoarmen) 
Nekrosen, Aszites, Pleuraergüssen, Abszessen, Pseu- 
dozysten, bei biliärer Genese evtl. erweiterter Ductus 
choledochus, hepatisches Doppelflintenphänomen 
oder sichtbare Gallensteine. 
Röntgen-Thorax: evtl. Pleuraergüsse, Plattenatelekta- 
sen, Zwerchfellhochstand links, basale Pneumonie, 
Zeichen des ARDS. 
Röntgen-Abdomenübersicht: (Sub-)Ileus?. DD-Per- 
foration: freie Luft? Verkalkungen (eher Zeichen 
einer chronischen Pankreatitis) 
ERCP (bei V.a. biliäre Genese): ggf. Papillotomie in 
gleicher Sitzung. 


Gastroskopie: penetrierende Ulzera (Ursache), 
Stressläsionen (Folge)? 
Feinnadelpunktion (sonografisch oder CT-ge- 


steuert): (infizierte) Nekrosen? 
Ggf. weitere Ursachensuche (s. o. ). 
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Mäßiggradige, falsch positiv erhöhte Amylase-Werte 
können bei Niereninsuffizienz, Makroamylasämie 
oder bei der familiären idiopathischen Hyperamy- 
lasämie auftreten. 


Differenzialdiagnose 
Differenzialdiagnose: 
Genese (s. S. 211). 
Eine akute Pankreatitis kann mit einer exzessiven Hy- 
pertriglyceridämie einhergehen. Differenzialdiagnos- 
tisch können die seltenen hereditären Hyperchylo- 
mikronämie-Erkrankungen (Apolipoprotein C2-Defi- 
zienz, Lipoproteinlipase-Defizienz) eine Pankreatitis 
induzieren. Bei Letzteren entsteht eine Pankreatitis 
meist bereits im Kindesalter. Die Triglycerid-Serum- 
konzentration liegt über 1000 mg/dl. Therapie ist in 
beiden Fällen die absolute Nahrungskarenz und die 
parenterale Ernährung. 


akutes Abdomen anderer 


Therapie 

Basistherapie 

Allgemeinmaßnahmen: stationäre Einweisung, Bett- 
ruhe, Intensivüberwachung bis zur klinischen Stabili- 
sierung, ggf. Intubation und Beatmung. Eine orale 
Nahrungskarenz ist bei Übelkeit und Erbrechen rat- 
sam. Magenablaufsonde nur bei Erbrechen bzw. Sub- 
ileus. 

Die enterale Ernährung soll die Darmintegrität ver- 
bessern und vermindert die Translokation von Bakte- 
rien und damit die Rate schwerer Infektionen. Kombi- 
nierte Anwendung mit parenteraler Ernährung be- 
sonders bei schweren Verlaufsformen, da bei rein en- 
teraler Ernährung die adäquate Substratversorgung 
ungewiss ist. Parenterale Flüssigkeits- und Elektro- 
lytzufuhr unter Kontrolle von Serumelektrolyten, 
Flüssigkeitsbilanz und ZVD. Bei hohem Flüssigkeits- 
bedarf (> 4 I/d) Humanalbuminsubstitution. 
Stressulkusprophylaxe mit PPI (s. S. 238). Großzügige 
Analgesie. 


Erweiterte Therapiemaßnahmen 

Kausal: bei biliärer Pankreatitis binnen 24-48 h ERCP 
in Papillotomie-Bereitschaft. 

Zentralvenöse Ernährung: In der Frühphase, insbe- 
sondere bei Hypertriglyzeridämie, Schock und Sepsis 
möglichst keine Lipidlösungen. 

Behandlung einer Hyperglykämie: ggf. Insulinperfu- 
sor und engmaschige Blutzuckerkontrollen. 
Behandlung von Elektrolytstörungen: besonders 
Substitution von K* und Ca?“ 

Behandlung von Störungen des Säure-Basen-Haus- 
haltes: insbesondere Ausgleich einer metabolischen 
Azidose (s. S. 433). 


Eine Antibiotikatherapie erfolgt nach der Abnahme 

von Blutkulturen bei: 

= biliärer Pankreatitis: vgl. akute Cholezystitis s. S. 
294 

— schwerer nekrotisierender Pankreatitis: Ciproflo- 
xacin oder Imipenem, zusätzlich Metronidazol. 

Behandlung eines akuten Nierenversagens (s. S. 408). 

O,-Substitution nach Blutgasanalyse, ggf. Respirator- 

therapie und Therapie eines ARDS (s. S. 194). 

Prophylaxe und ggf. Therapie einer Verbrauchskoa- 

gulopathie (s. S. 572). 

Bei Schock (s.S. 575). 

Chirurgische Behandlung (schonende Nekrosekto- 

mie und meist offene Lavage): bei Versagen der kon- 

servativen Therapie, Multiorganversagen, infizierten 

Nekrosen. 

Oraler Kostaufbau: nach Schmerzfreiheit frühzeitig 

mit fettarmer Kost, evtl. zusätzliche Enzympräparate. 

Rezidivverhütung: z.B. Gallenwegssanierung, Alko- 

holabstinenz, Behandlung einer Hypertriglyzerid- 

ämie oder eines Hyperparathyroidismus. 


Prognose 

Prognostisch ungünstig sind eine Hypokalzämie 
sowie ein progredienter Anstieg von CRP und LDH. 
Die Höhe der Lipase oder der Amylase sind prognos- 
tisch nicht relevant. 

Die Letalität ist abhängig vom Schweregrad und kann 
bis 50 % betragen. In etwa 10 % der Fälle mit alkoholin- 
duzierter oder hereditärer akuter Pankreatitis Über- 
gang in eine chronische Pankreatitis. 


5.5.3 Chronische Pankreatitis 

Definition | Schubweise oder kontinuierlich fort- 
schreitende Entzündung der Bauchspeicheldrüse mit 
Entwicklung einer exokrinen, später auch endokrinen 
Insuffizienz. 

Epidemiologie I Die Inzidenz liegt in Mitteleuropa 
bei ca. 8/100 000 Einwohner/Jahr, überwiegend sind 
Männer betroffen, Erkrankungsbeginn meist zwi- 
schen dem 30. und 40. Lebensjahr. In Deutschland be- 
trug die jährliche Inzidenz 1988-1995 6,4/100 000. 


Ätiologie 

— Alkoholabusus (70-80 %) 

= idiopathisch (15%) 

= selten: Gallenwegserkrankungen, primärer Hyper- 
parathyreoidismus, Hyperlipidämien, Arterioskle- 
rose, Pankreas divisum, parapapilläres Divertikel, 
autoimmun u. a. 

— Sonderform: chronisch obstruktive Pankreatitis: 
durch Obstruktionen des Pankreasganges (z.B. 
durch Narben, Tumoren) 

— hereditär: Neben der autosomal rezessiv vererbten 
Mukoviszidose sind auch Mutationen im SPINK1- 
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und PRSS1-Gen Auslöser einer chronischen Pank- 
reatitis. 


Klinik - Verlauf 

= asymptomatisches Stadium (Dauer: mehrere 
Jahre) 

= Stadium rezidivierender Entzündungsschübe 


(Dauer: mehrere Jahre): 

e Leitsymptom: rezidivierende, nicht kolikartige 
Schmerzen im Epigastrium (in 80-95%) zT. 
mit gürtelförmiger Ausstrahlung, teils auch in 
den Rücken, und postprandialer Verstärkung 
insbesondere nach Fett- und Alkoholgenuss 

e Völlegefühl, Übelkeit, Brechreiz 

— Stadium der exokrinen und endokrinen Insuffi- 
zienz: 

« Besserung der Schmerzen 

« Folge der exokrinen Insuffizienz: Maldigestions- 
syndrom 

e Folge der endokrinen Insuffizienz: Diabetes 
mellitus. 


Komplikationen 

= Pseudozysten: evtl. mit Einblutung, Ruptur, Abs- 
zess 

= Stenosen: Ductus choledochus, Ductus pancreati- 
cus, Duodenalstenose 

= Fistelbildung 

= Pfortader- und Milzvenenthrombose. Folge: por- 
tale Hypertension mit Ösophagus- bzw. Fundus- 
varizen, Splenomegalie 

= schweres Schmerzsyndrom (ggf. operative Pank- 
reasresektion oder Periduralanalgesie indiziert) 

= Pankreaskarzinom, insbesondere bei den heredi- 
tären Formen. 


Diagnostik - Differenzialdiagnose 

Diagnose und Differenzialdiagnose des akuten Schu- 
bes: s.S. 298. 

(Endo-)sonografie, ggf. Abdomen-CT: Konturunre- 
gelmäßigkeiten, erweiterter Pankreasgang (> 3 mm) 
mit Kaliberschwankungen, evtl. Verkalkungen 
(Abb. 5.22), Pseudozysten, Cholezystolithiasis? Aus- 
schluss eines Pankreaskarzinoms. 
Röntgen-Pankreaszielaufnahme: evtl. Verkalkungen, 
typisch bei der alkoholbedingten chronischen Pank- 
reatitis. 

ERCP (MRCP), evtl. Pankreatikoskopie: kurzstreckige 
perlschnurartige Gangerweiterungen und -stenosie- 
rungen. Evtl. Konkremente im Gangsystem. Ggf. 
Nachweis von Choledochusstenosen in der ERC oder 
MRC. 

Ösophagogastroduodenoskopie: Ausschluss ande- 
rer Ursachen von Oberbauchschmerzen (z.B. Ulkus- 
krankheit, Magenkarzinom). Ggf. Nachweis von Duo- 
denalstenosen. 


Abb. 5.22 Chronische Pankreatitis mit zum Teil grobscholli- 
gen Verkalkungen (Pfeile) 


Diagnose der Maldigestion: Steatorrhö (Stuhlge- 

wicht, Stuhlfett, ß-Carotin und Vitamin A im Serum). 

Indirekte exokrine Pankreasfunktionsprüfung (in 

der Frühphase nur geringe Sensitivität): 

= Elastase-1-Bestimmung im Stuhl (Enzympräpa- 
rate müssen nicht abgesetzt werden): Normal- 
wert: > 200 ug/g Stuhl 

= quantitative Bestimmung des Stuhlstickstoffs 
(Mangel an proteolytischen Enzymen führt zu re- 
duzierter Proteindigestion und erhöhtem Stuhl- 
stickstoff) 

= Pankreolauryltest (Durchführung: oral verab- 
reichtes Fluorescein-Dilaurat wird durch pank- 
reasspezifische Arylesterasen hydrolysiert; das 
freie Fluorescein wird resorbiert, hepatisch konju- 
giert und im Urin detektiert), Lundh-Test (indi- 
rekte Stimulation des Pankreas mittels Testmahl- 
zeit bewirkt CCK-Freisetzung, damit stimulierte 
Pankreasenzymsekretion und Trypsinbestim- 
mung im Duodenalsekret) oder Chymotrypsinbe- 
stimmung im Stuhl (Enzympräparate müssen 5 
Tage vorher abgesetzt werden) sind umständlich 
und bieten in der klinischen Routine gegenüber 
der Elastase-1-Bestimmung keine Vorteile. 

— Direkte exokrine Pankreasfunktionsprüfung: 
aufgrund hoher Sensitivität und Spezifität zum Be- 
weis oder Ausschluss einer exokrinen Pankreasin- 
suffizienz auch in der Frühphase geeignet. Nach- 
teil: relativ aufwendig, invasiv und teuer. Durch- 
führung bei weiter bestehender diagnostischer 
Unsicherheit: 

= Sekretin-Pankreozymin-Test: mittels Duodenal- 
sonde fraktionierte Aspiration von Sekret und Be- 
stimmung von Saftsekretion, Bikarbonatkonzent- 
ration/-menge nach Stimulation mit Sekretin 
sowie der Amylase-, Lipase- und Trypsinkonzent- 
ration/-menge nach Stimulation mit Pankreozy- 
min. 
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Endokrine Pankreasfunktionsprüfung: Blutzucker- 
tagesprofil, oraler Glukose-Belastungs-Test. 


= Insbesondere bei Patienten < 40 Jahre, selbst bei 
fehlender Familienanamnese, sollte an eine here- 
ditäre Form einer Pankreatitis gedacht werden. 

= Die chronische Pankreatitis kann differenzial- 
diagnostisch Symptom eines Pankreaskarzinoms 
sein. 


Therapie 

Therapie des akuten Schubs: s. S. 298. 

Therapie der exokrinen Pankreasinsuffizienz: 

— Diät: strikte Alkoholabstinenz, häufigere kleine 
fettarme Mahlzeiten, bei Steatorrhö mittelkettige 
Triglyzeride 

— Pankreasenzymsubstitution mit verkapselten ma- 
gensaftresistenten Mikropellets oder magensaft- 
resistentem Granulat. 

— ggf. (parenterale) Vitaminsubstitution, insbeson- 
dere A, D, E und K. 

Therapie der endokrinen Pankreasinsuffizienz: 

— Diabetes-Diät, ggf. Insulintherapie (keine oralen 
Antidiabetika). 

Schmerztherapie: Wirkung der Pankreasenzymsubs- 

titution abwarten (evtl. schmerzlindernd), ansonsten 

Analgesie. 

Bei Pankreasgangsteinen: endoskopische Papillo- 

tomie und/oder extrakorporale Stoßwellenlithotrip- 

sie. 

Bei Pankreaspseudozysten: symptomlose Pseudo- 

zysten mit einem Durchmesser von < 6 cm: sonogra- 

fische Verlaufskontrolle. Bei Beschwerden oder loka- 
len Verdrängungserscheinungen perkutane oder en- 
doskopische Drainage. Bei Erfolglosigkeit operative 

Therapie (z.B. Zystojejunostomie). 

Chirurgische Therapie (Resektion bzw. Drainage- 

operation): bei therapieresistenten Schmerzen, 

symptomatischen Choledochus- oder Pankreasgang- 
stenosen, Pfortader- oder Milzvenenthrombose, Kar- 
zinomverdacht, Fistelbildung. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: 48-jähriger Patient mit rezidivierender 
Pankreatitis seit 9 Jahren, pankreoprivem Diabetes 
mellitus, exokriner Pankreasinsuffizienz, chronischem 
abdominellem Schmerzsyndrom i.S. gürtelförmiger 
Schmerzen epigastrisch mit Ausstrahlung in beide 
Schulterblätter, diffuser Koronarsklerose bei arterieller 
Hypertonie und Nikotinabusus. Implantation einer Y- 
Prothese 04/03, linksbasale Pneumonie 12/06. 

Körperliche Untersuchung: 178 cm, 72 kg, Herzfre- 
quenz 102/min, Blutdruck 105/70 mmHg, Druck- 
schmerz periumbilikal bereits bei leichter Berührung 


des Abdomens, regelrechte Darmgeräusche, Leber 
und Milz nicht palpabel. 

Prozedere: Sono-Abdomen zeigt geringe Menge an 
Gallenblasensludge, Aerobilie, extra- und intrahepati- 
sche Gallenwege nicht erweitert. Pankreas und Retro- 
peritoneum bei ausgeprägter Darmgasüberlagerung 
insgesamt unzureichend beurteilbar. Keine freie Flüs- 
sigkeit intraabdominell. 

Endosonografie ergibt im Pankreaskopf echoarme 
Struktur von 29 mm, vereinbar mit fokaler Peritonitis, 
Bild einer chronisch fibrosierenden Pankreatitis. 

ERCP: Hochgradige distale Gallengangsstenose 3 cm 
(Biopsie ergibt histologisch keine Zellatypen, lediglich 
Entzündung), Konkremente der Gallenblase, Sludge 
im DHC. Minimale Erweiterung des Pankreasgangs im 
Kopfbereich, ansonsten regelrecht. Ausschluss eines 
Pancreas divisum. 

Endosonografie der Gallenwege zeigt homogen ver- 
dickten DHC mit unspezifischen Lymphknoten bis 
5 mm. 

In der Durchleuchtung bei der ERCP Darstellung eines 
kalzifizierten Pankreas. 

Diagnose: Chronische Pankreatitis mit aktueller Pank- 
reaskopfpankreatitis. Choledochusstenose mit Choles- 
tase. Diabetes mellitus. 

Labor: Nüchtern-Glukose 153 mg/dl, Bilirubin 0,5 mg/ 
dl, GOT 23 U/I, GPT 42 U/I, GT 298 UJI, CRP 0,5 mg/dl, 
Lipase 240 UJI, unauffälliges Blutbild. Quick und PTT im 
Normbereich. Triglyzeride 143 mg/dl, LDL-Cholesterin 
149 mg/dl, Lp(a) < 3 mg/dl. 

Therapie: Einlage eines 10 cm, 8,5 F Plastikstents. Be- 
nalapril 2,5 mg 1x1, Concor 2,5 mg 1x1, Sortis 20 mg 
1x1, ASS 100 mg 1x1, DurogesicPflaster 75 ug alle 3 
Tage, Novalgin-Tropfen bei Bedarf. 

Verlauf: Rezidivierender Stentwechsel, zunehmende 
Schmerzsymptomatik, evtl. Pankreatektomie geplant. 
Pankreastransplantation prinzipiell denkbar. 


5.5.4 Mukoviszidose 

Autosomal rezessiv vererbte Erkrankung, verursacht 
durch Mutationen im sog. CFTR-Gen, welches das Cys- 
tic-fibrosis-Transmembran-Regulator-Protein kodiert. 
Die häufigste Mutation ist delta-F-508 (bis 70%), je- 
doch existieren > 1000 unterschiedliche Mutationen. 
Dieses Protein reguliert transmembranöse Chloridka- 
näle. Alterationen dieses Proteins führen in exokrinen 
Drüsen zu zähem Schleim (Pankreas, Bronchien, Gal- 
lenwege, Schweißdrüsen, Dünndarm, Gonaden). Je 
nach Mutation können die Symptome und die Ver- 
läufe unterschiedlich sein. Neben den pulmonalen 
Komplikationen (s. S.) ist die exokrine Pankreasinsuf- 
fizienz im Vordergrund. Zusammen mit intestinalen 
Obstruktionssymptomen treten Maldigestion, Diar- 
rhö und Obstipation bis hin zum Ileus auf. Eine biliäre 
Zirrhose entwickelt sich eher bei Erwachsenen in bis 
zu 10% der Genträger. 
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5.5.5 Pankreaskarzinom 

Epidemiologie I Die Inzidenz ist ca. 10/100 000 Ein- 
wohner/Jahr, bei Rauchern erhöht. Männer häufiger 
als Frauen betroffen (2 : 1). Häufigkeitsgipfel im 7. Le- 
bensjahrzehnt. 


Ätiologie 

Hereditäre Formen einer chronischen Pankreatitis 
entwickeln gehäuft ein Pankreaskarzinom. Familiäre 
Häufungen kommen vor. 


Klinik 

Häufig fehlende oder uncharakteristische Beschwer- 
den wie bei chronischer Pankreatitis (s.S. 298). Ein 
neu aufgetretener Diabetes mellitus spricht für 
einen fortgeschrittenen Prozess oder für einen Pri- 
märtumor im Pankreasschwanz. Bei Pankreaskopf- 
karzinom mit Stenosierung des Ductus choledochus 
oder Papillentumor schmerzloser progredienter Ikte- 
rus. Die Stenosierung führt zum Courvoisier-Zeichen 
= prall gefüllte, schmerzlos vergrößerte, palpable Gal- 
lenblase (Abb. 5.23). Es besteht eine Neigung zu Phle- 
bothrombosen und Thrombophlebitiden. 


Diagnostik 

= Sonografie, Endosonografie: umschriebene Or- 
ganvergrößerung (Hauptlokalisation Kopfbereich, 
Abb. 5.24), Strukturdefekte, Cholestase, Metasta- 
sensuche (v.a. in der Leber). Kleine Tumoren oft 
nicht sichtbar. 

= Abdomen-CT. 

= ERCP (MRCP): Gangabbrüche mit prästenotischer 
Dilatation, evtl. Cholestase. Zytologische Untersu- 
chung des Pankreassekretes. MRCP in Kombina- 
tion mit MR-Angiografie als „one-stop-shop“- 
MRT. 

= Sonografisch oder CT-gesteuerte Feinnadelbiopsie 
(Histologie: Adenokarzinom): wegen Gefahr der 
Stichkanalmetastasierung bei resektabel erschein- 
enden Tumoren abwägen. Ggf. diagnostische Lapa- 
rotomie. 

— Untersuchungen zur Frage der lokalen Operabilität 
bzw. Staging: Ösophagogastroduodenoskopie und 


dilatierter Ductus 
choledochus 


Pankreaskopfkarzinom 


Abb. 5.23 Courvoisier-Zeichen 


Abb. 5.24 Pankreaskopfkarzinom ( 4) mit Aufstau des 
Ductus choledochus 


Röntgen-Magen-Darm-Passage (Magenausgangs- 
bzw. Duodenalstenose), Abdomen-CT, Angiografie 
(Zöliakografie, Splenoportografie). Röntgen-Tho- 
rax: Lungenmetastasen? maligne Pleuraergüsse?. 
— Tumormarker: zur Verlaufs- und Therapiekon- 
trolle CA 19-9. 
& 
N Praxistipp 
Die Diagnose Pankreaskarzinom wird in der 
Regel gestellt, wenn bereits Metastasen 
vorliegen oder Inoperabilität besteht. 
Deshalb müssen Risikopatienten regelmäßig 
gescreent werden. 
Endosonografie und „One-Stop-Shop“-MRT 
(MRT-Untersuchung mit gleichzeitiger 
MRCP und MR-Angiografie) weisen zur 
Detektion eines Pankreaskarzinoms die 
höchste Sensitivität auf. 


Therapie 

Bei Diagnose besteht häufig bereits lokale Inoperabili- 
tät oder es liegen Fernmetastasen vor. Die chirurgi- 
sche Resektion bei Pankreaskopfkarzinom ohne 
Fernmetastasen und ohne Einbruch in größere 
Gefäße mit lokaler und allgemeiner Operabilität ist 
indiziert und besteht in einer subtotalen Duodeno- 
Pankreatektomie mit Lymphadenektomie (= Whip- 
ple-Operation) oder in der weniger radikalen 
pyloruserhaltenden partiellen Duodenopankreatek- 
tomie. Im Falle eines umschriebenen Pankreaskor- 
pus/-schwanzkarzinoms ist eine Pankreaslinksresek- 
tion mit Splenektomie möglich. 
Palliativmaßnahmen sind bei jüngeren Patienten in 
gutem Allgemeinzustand und Behandlungswunsch 
mit einer Chemotherapie z.B. mit Gemcitabin (kaum 
Einfluss auf Überlebenszeit) indiziert, neuerdings 
gibt es auch innovative Antikörper, die evtl. einen Ein- 
fluss auf die Überlebenszeit nehmen können. Weitere 
palliative Maßnahmen sind bei einer Cholestase z.B. 
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die Anlage einer biliodigestiven Anastomose oder 
endoskopische Stent- bzw. Drainageeinlagen. Eine 
Gastroenterostomie kann die Passage erhalten bei 
einer Magenausgangs- oder Duodenalstenose. 
Tumorschmerzen sind medikamentös therapierbar, 
bei unzureichender medikamentöser Schmerzthera- 
pie: palliative Radiatio, intrathekale Morphingabe 
oder Ganglionblockade, Periduralanalgesie. 

In der Nachsorge sind neben der klinischen Untersu- 
chung, CA 19-9, Blutbild, BSG, Abdomensonografie 
(ggf. Abdomen-CT), Röntgen-Thorax u.a. sinnvoll. 


Prognose 

Die Prognose ist schlecht, mittlere Überlebensrate 
8-12 Monate. Im Falle eines Pankreaskarzinoms 
< 2 cm im Stadium TINOMO kann bei Resektion ein 
5-Jahresüberleben von 40% erreicht werden. 


5.6 Transplantation 


5.6.1 Pankreastransplantation 

Die Inseltransplantation zur Therapie eines pan- 
kreatogenen Insulinmangels kann temporär eine Ver- 
besserung der Glukoseregulation bis hin zum Abset- 
zen einer Insulintherapie bewirken. Allerdings sind 
die Ergebnisse der Pankreastransplantation auf- 
grund verbesserter operativer Techniken und post- 
operativen steroidsparenden immunsuppressiven 
Regimen aktuell erfolgversprechender. Der positive 
Einfluss der Pankreastransplantation auf sekundäre 
Diabeteskomplikationen muss mit dem Risiko der 
Transplantation und der Langzeitimmunsuppression 
abgewogen werden. 

Indikation I Typ-1-Diabetiker: wenn möglich kombi- 
niert mit Nierentransplantation bei gleichzeitiger 
Dialysepflichtigkeit oder Post-Nierentransplantation. 
Das Überleben nach kombinierter Pankreas-Nieren- 
transplantation ist bei Diabetikern besser als im Ver- 
gleich zu einer isolierten Nierentransplantation. 
Voraussetzung ist ein schwierig einzustellender Dia- 
betes oder rezidivierende Hypoglykämien. Die iso- 
lierte Pankreastransplantation bei Typ-1-Diabetiker 
weist eine höhere Abstoßungsrate auf. Notwendig 
ist die Dokumentation einer Insulinsekretionsstörung 
mittels der Konzentrationsbestimmung von Insulin 
und C-Peptid i.S. oder der Nachweis von Inselzell-An- 
tikörpern. Zwischenzeitlich gibt es auch experimen- 
telle Ansätze zur Therapie des Typ-2-Diabetes. Als 
Kontraindikation gilt u.a. eine fortgeschrittene Arte- 
riosklerose, da diese sowohl Anastomosenmöglich- 
keiten erschwert als auch postoperative Komplikatio- 
nen beträchtlich erhöht. 

Die enterische Drainage des Pankreastransplantat- 
Sekrets ist der der Blasendrainage zu bevorzugen. 
Komplikationen | Die Frühform einer Transplantat- 
pankreatitis ist meist postischämisch, während die 


Spätform eher eine Abstoßungsreaktion, Abflussbe- 
hinderung oder eine CMV-Infektion darstellt. 
Prognose I 1-Jahresüberlebensraten bis 90% werden 
zwischenzeitlich in erfahrenen Zentren erreicht. 


5.6.2 Lebertransplantation 

Die Lebertransplantation hat sich zu einer allgemein 
akzeptierten, lebensrettenden Operation entwickelt. 
Heutzutage wird die Lebertransplantation zu einem 
deutlich früheren Zeitpunkt im natürlichen Verlauf 
einer finalen Lebererkrankung durchgeführt, sofern 
das Allokationsverfahren dieses erlaubt. Das bevor- 
zugte und technisch fortgeschrittenste Verfahren ist 
die orthotope Transplantation, bei der das native 
Organ entfernt und das Spenderorgan in der gleichen 
anatomischen Lokalisation implantiert wird. Um die 
Organgröße zu optimieren und die Anzahl der Trans- 
plantate zu erhöhen, hat sich die Technik der Splitle- 
berpräparation zur Durchführung von Transplanta- 
tionen entwickelt. Verbesserte Operationstechniken 
wie z.B. die Einführung eines venovenösen Bypasses, 
der den venösen Abfluss aus den Extremitäten und 
die viszerale Zirkulation während der Zeit des Ab- 
klemmens der Vena cava inferior gewährleistet, bes- 
sere Möglichkeiten bei der Organbeschaffung und 
-konservierung, Fortschritte in der immunsuppressi- 
ven Therapie sowie eine klar definierte Patientenaus- 
wahl und der optimalen Wahl des Operationszeit- 
punktes haben zu 1-Jahres-Überlebensraten > 90% 
geführt. In Deutschland werden zurzeit etwa 900 Le- 
bertransplantationen jährlich durchgeführt. Die 
Transplantationszentren in Österreich, Belgien, Lu- 
xemburg, Deutschland, den Niederlanden und dem 
ehemaligen Jugoslawien regeln die Organverteilung 
über EuroTransplant im niederländischen Leiden. 


Die Splenektomie bei symptomatischem Hyper- 
splenismus infolge Leberzirrhose stellt einen 
Hochrisikoeingriff wegen Blutungsgefahr dar 
und erschwert den Situs für eine geplante Leber- 
transplantation. 


Indikation 

Die Lebertransplantation ist prinzipiell im End- 
stadium einer Zirrhose jeder Genese indiziert 
(Tab. 5.13, Abb. 5.25). Voraussetzung ist allerdings eine 
ausreichende Compliance seitens des Patienten 
sowie das Fehlen strikter Kontraindikationen. 

Bei der sklerosierenden Cholangitis, ob primär oder 
sekundär, und dem Caroli-Syndrom (multiple zysti- 
sche Erweiterungen der intrahepatischen Gallen- 
gänge) können rezidivierende Infekte und septische 
Ereignisse in Verbindung mit entzündlicher und fi- 
brotischer Obstruktion der Gallenwege eine Indika- 


Tabelle 5.13 


| 
I 
Kinder Erwachsene 


Gallengangsatresie primär biliäre Zirrhose 


neonatale Hepatitis sekundär biliäre Zirrhose 


kongenitale Leberfibrose primär sklerosierende 


Cholangitis 


Alagille-Syndrom' Caroli-Syndrom*? 


Byler-Krankheit? (PFIC 1) kryptogene Zirrhose 


a,-Antitrypsinmangel chronisch progrediente 


Hepatitis mit Zirrhose 


erbliche Stoffwechsel- Lebervenenthrombose 


störungen 


= Morbus Wilson fulminante Hepatitis 


= Tyrosinämie 


alkoholtoxische Zirrhose 


= Glykogenspeicher- 
krankheiten 


chronische Virushepatitis 


= lysosomale Speicher- 
krankheiten 


primäre hepatozelluläre 
maligne Tumoren 


— Protoporphyrie Leberadenome 
= Crigler-Najjar-Syndrom 

Typ I 
= familiäre Hyper- 

cholesterinämie 


— hereditäre Oxalose 


= Hämophilie 


1 arteriohepatische Dysplasie mit intrahepatischer Gallen- 
gangshypoplasie und angeborene Fehlbildungen einschließ- 


lich Pulmonalarterienstenose 

? intrahepatische Cholestase, fortschreitendes Leberversagen, 
geistige und körperliche Retardierung 

3 multiple zystische Erweiterungen der intrahepatischen 
Gallengänge 


tion zur Lebertransplantation sein. Da eine bereits 
durchgeführte Operation der Gallenwege wie z.B. 
eine Hepatojejunostomie oder eine Hepaticojejeuno- 
stomie eine spätere Lebertransplantation nicht nur 
kompliziert sein, sondern auch eine relative Kontrain- 
dikation darstellen kann, hat man die operative Ablei- 
tung der Gallenwege bei Patienten mit sklerosieren- 
der Cholangitis nahezu vollständig aufgegeben. 

Bei Patienten, bei denen eine Transplantation wegen 
einer Lebervenenthrombose (Budd-Chiari-Syn- 
drom) durchgeführt wird, ist eine postoperative Anti- 
koagulation von entscheidender Bedeutung. Ein zu- 
grunde liegendes myeloproliferatives Syndrom sollte 
behandelt werden, es stellt jedoch infolge der meist 
> 10-Jahres-Prognose keine Kontraindikation zur Le- 
bertransplantation dar. Die multifaktoriellen Ursa- 
chen des Budd-Chiari-Syndroms sollten unbedingt 
abgeklärt werden. Auch wenn in der Leber beim 
Budd-Chiari-Syndrom ursächlich synthetisierte Fak- 
toren vorliegen können, die durch eine Lebertrans- 
plantation korrigierbar sind, sollte aufgrund der kau- 
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Abb. 5.25 Lebertransplantation bei terminaler Leberzirrhose 


salen Komplexität postoperativ eine Antikoagulation 
durchgeführt werden. 

Für den Fall, dass rechtzeitig vor Eintreten lebensbe- 
drohlicher Komplikationen - inklusive Hirnödem - 
ein Spenderorgan gefunden wird, sind Patienten mit 
fulminanter Hepatitis Kandidaten für eine Leber- 
transplantation. 

Eine fulminante Hepatitis bei Kindern und jungen Er- 
wachsenen kann auch Folge eines Morbus Wilson 
sein und sollte differenzialdiagnostisch immer erwo- 
gen werden. Hinweis gebend können neben der La- 
bordiagnostik der Nachweis eines Kayser-Fleischer- 
Korneal-Ringes in der Spaltlampenuntersuchung, 
eine Hämolyse und neuropsychiatrische Symptome 
sein. Die Lebertransplantation korrigiert beim Mor- 
bus Wilson den Defekt in der hepatobiliären Kupfer- 
ausscheidung. 

Unter den genetischen Erkrankungen im Erwachse- 
nenalter, die zu einer Leberzirrhose führen können, 
ist die relativ häufige hereditäre Hämochromatose 
hervorzuheben. Diese Erkrankung ist phänotypisch 
variabel und kann sich mit einer Fettleber bis hin 
zur Leberzirrhose (auffällig hohes Risiko eines Leber- 
zellkarzinoms), Kardiomyopathie, Diabetes mellitus 
und endokrinen Störungen manifestieren. Eine frühe 
Diagnose dieser Erkrankung führt durch eine konse- 
quente Aderlasstherapie zu einer normalen Lebenser- 
wartung. Eine kombinierte Leber-Pankreas-Trans- 
plantation kann indiziert sein. 
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Weitere genetische Lebererkrankungen sind die here- 
ditären Amyloidosen. Als Ursache konnten verschie- 
dene Proteine infolge von Mutationen als amyloido- 
gen identifiziert werden. Die vielfältigen Symptome 
erklären sich durch die Amyloidablagerungen im Ner- 
vengewebe. Eine frühzeitige Diagnose muss in jedem 
Fall zur frühzeitigen Indikationsstellung für eine Le- 
bertransplantation führen. Bereits eine fortgeschrit- 
tene Dysregulation des autonomen Nervensystems 
kann zum Beispiel zu einer Diarrhö mit Resorp- 
tionsstörungen führen. Dieses wiederum kann infolge 
einer Malnutrition und durch Resorptionsstörungen 
von Medikamenten, wie Immunsuppressiva, führen. 
Ebenso können infolge einer Polyneuropathie bereits 
Bagatellverletzungen zu einem Infektionsfokus wer- 
den, der den Transplantationserfolg deutlich prognos- 
tisch verschlechtert. An dieser Modellerkrankung 
wurde bisher das Prinzip der Domino-Lebertrans- 
plantation durchgeführt. Dabei wird die explantierte 
Amyloidleber von einem Patienten mit hereditärer 
Amyloidose zur Lebertransplantation geeigneter Re- 
zipienten weiterverwendet. Geeignete Empfänger 
können dabei Patienten auf einer Lebertransplanta- 
tionswarteliste sein, die beispielsweise älter als 
50 Jahre sind und ein umschriebenes kleines hepato- 
zelluläres Karzinom haben. Die ersten Ergebnisse der 
Domino-Lebertransplantation sind sehr viel verspre- 
chend und begründen sich in der bestehenden Organ- 
knappheit. 

Seit Beginn der Lebertransplantation umstritten, zwi- 
schenzeitlich aber Routine, ist die Lebertransplanta- 
tion von Patienten mit alkoholtoxischer Leberzir- 
rhose, chronischer Virushepatitis und primären 
hepatozellulären Malignomen. Obwohl alle drei 
Gruppen als Hochrisikofälle angesehen werden, 
kann nur sorgfältig ausgewählten Patienten eine Le- 
bertransplantation angeboten werden. Zwischenzeit- 
lich stellen die alkoholischen Lebererkrankungen und 
die Virushepatitis C die häufigsten Indikationen für 
eine Lebertransplantation dar und machen inzwi- 
schen etwa 40 Prozent aller Indikationen aus. Patien- 
ten mit alkoholtoxischer Zirrhose können für eine 
Transplantation in Betracht gezogen werden, wenn 
die Forderung nach einer Änderung der Lebensweise 
und strikter Abstinenz eindeutig über einen Mindest- 
zeitraum von sechs Monaten erfüllt wird. Patienten 
mit chronischer Hepatitis C profitieren genauso wie 
alle anderen Patientengruppen von einer Lebertrans- 
plantation, obwohl die erneute Infektion des Spender- 
organs die Regel ist, kaum antivirale Therapieansätze 
verfügbar sind und Leberzirrhose sowie Organ- 
versagen nach mehr als 5 Jahren gehäuft auftreten. 
Die Möglichkeiten posttransplant einer antiviralen 
Therapie, z.B. mit pegylierten Interferonen in Kombi- 
nation mit Ribavirin, werden aktuell evaluiert, Pro- 
tease-Inhibitoren stehen noch nicht im klinischen All- 


tag zur Verfügung. Bei Patienten mit chronischer He- 
patitis B ist die Überlebensrate nach Transplantation 
um ungefähr 10-20 % reduziert, sofern nicht Maßnah- 
men zur Vorbeugung gegen ein Rezidiv mit Hepatitis 
B ergriffen wurden. Demgegenüber verbessert die 
prophylaktische Anwendung von Hepatitis-B-Im- 
munglobulin (HBlg) während der anhepatischen 
Phase und nach der Transplantation das Ergebnis im 
Vergleich zu denjenigen mit nicht viral bedingten Ur- 
sachen eines Leberversagens. Spezifische antivirale 
Medikamente (Nukleosidanaloga, Nukleotidanaloga) 
können sowohl zur Prophylaxe als auch zur Behand- 
lung der Hepatitis B eingesetzt werden und verbes- 
sern das Management der Patienten nach Leber- 
transplantation bei einer Hepatitis B im Endstadium. 
Bei Patienten mit nicht metastasierten, primären he- 
patobiliären Tumoren - primärem Leberzellkarzinom, 
cholangiozellulärem Karzinom, Hepatoblastom, An- 
giosarkom, epitheloidzelliges Hämangioendotheliom 
und multiplen oder großen solitären Leberzelladeno- 
men - wurden Lebertransplantationen durchgeführt. 
Die Überlebensrate bei malignen hepatobiliären Tu- 
moren ist jedoch signifikant niedriger als bei anderen 
Lebererkrankungen. Um die hohe Wahrscheinlichkeit 
eines erneuten Tumorbefalls nach der Transplantation 
zu verringern, werden in einigen Zentren derzeit Kon- 
zepte zur adjuvanten Chemotherapie experimentell 
geprüft. Beim hepatozellulären Karzinom ist allge- 
mein die Lebertransplantation akzeptiert, wenn ein 
Einzeltumor < 5 cm vorliegt oder maximal drei Läsio- 
nen mit maximalem Durchmesser < 3 cm. Wegen der 
besonders großen Wahrscheinlichkeit des Wieder- 
auftretens eines cholangiozellulären Karzinoms 
sollte dieser Tumor nur in neuen experimentellen An- 
sätzen in Verbindung mit einer Lebertransplantation 
therapiert werden. Die Lebenserwartung bei Diagno- 
sestellung einer HIV-Erkrankung ist heutzutage durch 
die therapeutischen Möglichkeiten vergleichbar mit 
der Lebenserwartung eines Typ-2-Diabetikers. Des- 
halb gilt zwischenzeitlich die HIV-Erkrankung nicht 
mehr als Kontraindikation für eine Organtransplanta- 
tion. 

Absolute Kontraindikationen der Lebertransplanta- 
tion sind lebensbedrohliche systemische Krankhei- 
ten, nicht beherrschbare extrahepatische bakterielle 
Infektionen oder Pilzinfektionen, vorbestehende fort- 
geschrittene kardiovaskuläre oder pulmonale Erkran- 
kungen, verschiedene nicht korrigierbare, lebens- 
bedrohliche kongenitale Anomalien, metastasierte 
Neoplasien, aktueller Drogen- und Alkoholabusus. 
Da bei sorgfältig ausgewählten Patienten mit einem 
Alter über 60 oder sogar 70 Jahren erfolgreich Leber- 
transplantationen durchgeführt wurden, gilt ein hö- 
heres Lebensalter per se heute nicht mehr als absolute 
Kontraindikation. Bei älteren Patienten muss jedoch 
eine besonders gründliche präoperative Diagnostik 


zum Ausschluss einer koronaren Herzkrankheit und 
einer pulmonalen oder kardialen Insuffizienz durch- 
geführt werden. 


Auswahl der Spender 

In Deutschland ist nur die Organspende bei Patienten 
mit dokumentiertem primären oder sekundären 
Hirntod erlaubt (Transplantationsgesetz 1997). In 
Europa wird die Transplantat-Zuweisung durch die 
Eurotransplant-Zentrale in den Niederlanden regu- 
liert. Patienten mit einem fulminanten Leberversagen 
beziehungsweise jene, die einer Intensivtherapie be- 
dürfen, haben die höchste Dringlichkeitsstufe. Alloka- 
tionsstrategien versuchen sowohl die höchste Dring- 
lichkeit versus der besten Prognose bei der Organver- 
teilung zu berücksichtigen. Die ursprüngliche Alloka- 
tion nach Child-(Turcotte)-Pugh-Punkten basiert auf 
fünf klinischen Variablen (Enzephalopathiestadium, 
Aszites, Bilirubin, Albumin und Prothrombinzeit) 
sowie der Wartezeit. Dieses wurde am 16.12.2006 
durch die Allokation nach dem Modell for End-Stage 
Liver Disease (MELD) Score ersetzt. Hierbei handelt 
es sich um eine mathematische Formel mit den Va- 
riablen Bilirubin, Kreatinin und Prothrombinzeit, an- 
gegeben als International Normalized Ratio (INR). 
Weder die Wartezeit (Ausnahme: im Falle zweier po- 
tenzieller Rezipienten mit identischem MELD-Score) 
noch die Posttransplant-Prognose werden berück- 
sichtigt. Der MELD-Score hat sich als bester Prädiktor 
der Prätransplant-Mortalität erwiesen und steht für 
die Zuteilung nach medizinischer Notwendigkeit. 


Leber-Lebendspende 

Ein Spenderorgan kann prinzipiell auch als sog. Split- 
Leber zur Transplantation zweier Personen, meist 
eines Erwachsenen und eines Kindes, präpariert und 
verwendet werden. Als alternative Option haben die 
verbesserten operativen Techniken zur Entwicklung 
der Leber-Lebend-Spende geführt (Abb. 5.26). Die 
Transplantation des rechten Leberlappens von 
einem gesunden Erwachsenen in einem adulten Rezi- 
pienten wird zurzeit bevorzugt durchgeführt. Die 
Transplantation des linken Leberlappens bzw. des 
links lateralen Lebersegmentes eines gesunden Er- 
wachsenen wurde Anfang der 1990er-Jahre bei Klein- 
kindern etabliert und macht inzwischen ein Drittel 
aller Lebertransplantationen bei Kindern aus. Auf- 
grund der Organknappheit werden auch bei Erwach- 
senen immer öfter Leber-Lebendspenden in Erwä- 
gung gezogen, insbesondere des von der Größe her 
besser geeigneten rechten Leberlappens. In den USA 
wurden im Jahre 2001 über 500 Leberlebendspenden 
durchgeführt, was mehr als 5% aller durchgeführten 
Lebertransplantationen in den USA entspricht. 

Die Leber-Lebend-Transplantation rechtfertigt sich 
einzig und allein aus der Organknappheit. Diese Tech- 
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Abb. 5.26 Leber-Lebendspende 


nik optimiert die Wartezeit und kalte Ischämiezeit; 
sie wird elektiv statt notfallmäßig durchgeführt und 
kann bei Patienten mit limitierter Lebenszeit und in- 
diskutabler Wartezeit lebensrettend sein. Die Kehr- 
seite ist das Risiko für den gesunden Organspender 
(durchschnittlich 10 Wochen Krankheitsphase; bi- 
liäre Komplikationen bei etwa 5%; postoperative Pro- 
bleme wie Wundinfektionen, Dünndarmileus und 
Herniationen bei 9-19%; tödlicher Ausgang bei 0,2- 
0,4%) sowie die gehäuften biliären (15-32 %) und vas- 
kulären (10%) Komplikationen beim Empfänger. Po- 
tenzielle Spender müssen freiwillig dazu bereit sein, 
ohne Druck von außen. Es ist Aufgabe des Transplan- 
tationsteams, auch geringfügigen Zwang und beein- 
trächtigende psychische Faktoren beim Spender auf- 
zudecken. Außerdem müssen Spender und Empfän- 
ger sorgfältig über den potenziellen Nutzen und die 
Risiken des Verfahrens aufgeklärt werden. Geeignete 
Spender sollten 18-60 Jahre alt sein, dieselbe Blut- 
gruppe wie der Empfänger besitzen, keine größeren 
Bauchoperationen hinter sich haben und nicht unter 
chronischen Krankheiten leiden. Sie sollten mit dem 
Spender verwandt oder emotional mit ihm verbun- 
den sein und müssen extensive klinische, biochemi- 
sche und serologische Untersuchungen über sich er- 
gehen lassen, um möglicherweise als Kontraindika- 
tionen bestehende Erkrankungen auszuschließen. 
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Außerdem muss der Empfänger dieselben UNOS-Kri- 
terien für Lebertransplantationen erfüllen wie die 
Empfänger von Spenderorganen Verstorbener. 


Überlebenszeiten 

Die Überlebenszeiten von Patienten nach Lebertrans- 
plantation konnten seit 1983 kontinuierlich verbes- 
sert werden. Die Ein-Jahres-Überlebensraten konnten 
von etwa 70% in den frühen 1980er-Jahren auf> 90% 
in den späten 1990er-Jahren gesteigert werden. Der- 
zeit erreichen die Fünf-Jahres-Überlebensraten ca. 
75%. Eine wichtige Beobachtung ist der Zusammen- 
hang zwischen dem klinischen Zustand vor der Ope- 
ration und dem Transplantationsergebnis. Die Im- 
munsuppression posttransplant ist lebenslang! 


Lebensqualität nach Transplantation 

Die meisten Patienten, welche die ersten postoperati- 
ven Monate überlebt haben und bei denen eine chro- 
nische Abstoßung und eine nicht beherrschbare Infek- 


tion verhindert wurden, erreichen eine vollständige 
Rehabilitation. Psychosoziale Anpassungsschwierig- 
keiten können bei wenigen Patienten zu Compliance- 
störungen führen, die meisten sind jedoch in der Lage, 
die unbedingt einzuhaltenden immunsuppressiven 
Therapieschemata fortzusetzen. Eine Untersuchung 
hat gezeigt, dass sich 85 Prozent der Patienten, die 
eine Lebertransplantation überlebt haben, wieder in 
den Arbeitsprozess eingliedern lassen. Tatsächlich 
sind zwischenzeitlich zahlreiche Frauen nach einer 
Lebertransplantation schwanger geworden und 
haben termingerecht gesunde Kinder entbunden. 
Info | www.eltr.org, www.un0s.org, 
www.eurotransplant.nl, www.dso.de, 
http://klinik.uni-muenster.de/organspende/ 
index.php 
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Unklare Herzinsuffizienz 


Endokrine Orbitopathie links 


Die Hormone der Schilddrüse steigern den Grundum- 
satz und den Gesamtstoffwechsel des Organismus. Er- 
krankungen des Organs umfassen Strumen, Entzün- 
dungen, Tumoren und Autoimmunkrankheiten. Der 
häufigste Vertreter der Letzteren ist der Morbus 
Basedow. 


Luftnot und Durchfälle 

„Hey, Mama, wo bleibst du denn?“, ruft Marcel seiner 
Mutter zu, als die beiden die Wendeltreppe einer 
Meereslaterne emporsteigen. Martina bleibt stehen, 
stützt sich auf das Geländer und atmet tief durch. 
Nicht nur, dass sie bei Anstrengung keine Luft be- 
kommt. Seit zwei Monaten ist ihre Regelblutung ausge- 
blieben. Außerdem hat sie Durchfälle, Hitzewallungen, 
Schweißausbrüche und Schlafstörungen. Zudem hat 
sie festgestellt, dass ihre Knöchel anschwellen. 

Nach dem Wochenende geht es Martina noch schlech- 
ter. Sie hat des Öfteren Herzklopfen, zittert, ist nervös 
und gereizt. „Du musst unbedingt zum Arzt“, ermahnt 
ihr Mann sie. 


Unregelmäßiger Puls 

„Warmer und feuchter Hautstatus. Knöchelödeme 
beidseits. Herzfrequenz arrhythmisch. EKG: Tachy- 
arrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern, Frequenz 
170/min“, liest der Assistenzarzt Dr. Czerny den Bericht 
von Martinas Hausärztin, die ihre Patientin mit diesen 
Befunden gleich in die Klinik überwiesen hat. „Ihr 
Herz schlägt ganz schön unregelmäßig“, sagt der 
junge Assistent. Während er der Patientin Blut ab- 


nimmt, geht er automatisch die häufigsten Ursachen 
des Vorhoffliimmerns im Kopf durch: „Mitralvitium, 
KHK, Lungenembolie, Hyperthyreose, alkohol- oder 
medikamententoxisch ...“ 

Die Röntgenbesprechung bringt den Arzt weiter. Im 
Röntgen-Thorax der Patientin sieht man ein global ver- 
größertes Herz sowie Zeichen der pulmonalen Stau- 
ung. Dr. Czerny weiß: Der Befund kann an einer lang be- 
stehenden Tachyarrhythmia absoluta liegen. 


Diagnoseweisende Laborbefunde 

Als der Mediziner wieder auf Station kommt, liegen 
Martinas Laborwerte vor. Das kleine Blutbild und das 
Troponin T sind in Ordnung, die Transaminasen leicht 
erhöht. Was auffällt, sind die Schilddrüsenhormone 
fT4 und fT3. Beide sind sehr viel höher als die Nor- 
malwerte. Der basale TSH-Wert dagegen ist mit 
< 0,05 mU/l erniedrigt. „Eine Hyperthyreose“, denkt 
Dr. Czerny und veranlasst die Untersuchung von Schild- 
drüsen-Autoantikörpern sowie eine Schilddrüsensono- 
grafie. Erhat den Verdacht auf Morbus Basedow. Die Er- 
gebnisse bestätigen die Diagnose des jungen Arztes: 
Sowohl die TSH-Rezeptor-Antikörper (TRAK) als auch 
die Antikörper gegen die thyreoidale Peroxidase (anti- 
TPO-AK) sind erhöht. In der Sonografie lässt sich eine 
vergrößerte Schilddrüse mit inhomogener Binnen- 
struktur und vermehrter Vaskularisation feststellen. 
Ein MRT des Schädels ergibt den Befund einer linkssei- 
tigen endokrinen Orbitopathie. 


Therapie: Euthyreose und Marcumar 
vor Kardioversion 


„Ihre Schilddrüse produziert zu viele Hormone. Das 
führt dazu, dass Ihr Herz unregelmäßig schlägt und da- 
durch nicht richtig pumpt. Damit sich die Herzfunktion 
bessert, müssen wir zunächst die Schilddrüse in den 
Griff bekommen“, sagt Dr. Czerny zu seiner Patientin. 
Martina nimmt nun dreimal am Tag das Thyreostati- 
kum Thiamazol 20 mg sowie einen Betablocker zum 
Schutz des Herzens. Außerdem bekommt sie wegen 
der Gefahr der Thrombenbildung im Vorhof Marcumar. 
Die 42-jährige weiß: Sobald sie die euthyreote Stoff- 
wechsellage erreicht hat, muss sie sich zur elektrischen 
Kardioversion vorstellen. Schlägt ihr Herz dauerhaft im 
Sinusrhythmus, hat sie die Chance, wieder beschwer- 
defreie Unternehmungen mit ihrer Familie machen zu 
können. 
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Endokrinologie und Stoffwechsel 


.1 Leitsymptome bei Störungen der 
endokrinologischen Regelkreise 


Key Point 

Typ-2-Diabetes, Fettstoffwechselstörungen, 
Erkrankungen der Schilddrüse und Osteo- 
porose sind endokrinologische und Stoff- 
wechselerkrankungen, die sehr häufig in der 
Bevölkerung vorkommen. Vor allem über 
die Komplikationen dieser Erkrankungen 
besteht eine enge Verbindung zu anderen 
medizinischen Disziplinen. Neben diesen 
häufigen Erkrankungen beinhaltet die 
Endokrinologie seltenere Störungen mit 
spezifischen Therapienotwendigkeiten. 


6.1.1 Schwäche und Müdigkeit 

Schwäche und Müdigkeit sind immer wieder geklagte 
und sehr unspezifische Beschwerden. Neben allge- 
mein-internistischen Krankheitsbildern (z.B. Tumo- 
ren, Herzinsuffizienz, Mangelernährung) oder z.B. de- 
pressiven Erkrankungen können sich eine Reihe en- 
dokrinologischer Krankheitsbilder mit diesem Leit- 
symptom präsentieren. Lebensbedrohlich können 
diese Symptome im Rahmen eines Kortisol- oder 
ACTH-Mangels sein. Oft bestehen zusätzlich noch 
Übelkeit und Erbrechen sowie eine ungewollte Ge- 
wichtsabnahme. 

Eine Schwächesymptomatik wird in vielen Fällen bei 
der Erstmanifestation eines Diabetes mellitus be- 
schrieben. Häufig berichten die Patienten hier über 
in letzter Zeit zunehmendes Durstgefühl und ver- 
mehrten Harndrang, sowie eine kurzfristige Ge- 
wichtsabnahme. Zusätzlich geklagte abdominale Be- 
schwerden können auf eine bereits vorliegende und 
bedrohliche Ketoazidose hinweisen. 

Schwäche ist weiterhin ein häufiges Symptom bei 
Morbus Cushing und der manifesten Hypothyreose, 
bei Letzterer meist zusammen mit Kälteintoleranz, 
Obstipation und tendenzieller Gewichtszunahme. 
Zusammen mit vermehrter Schweißneigung kann 
Müdigkeit auch bei der Akromegalie oder beim pri- 
mären Hyperparathyroidismus vorkommen. Bei Ak- 
romegalie weisen oftmals die vergrößerten Akren 
und die Weichteilvermehrung der Hände (Ringe er- 
weitert?) und Füße (Schuhgröße zugenommen?) auf 
die Verdachtsdiagnose hin. 


Basisdiagnostik 

Kortisol- oder ACTH-Mangel | Bei Verdacht sollte di- 
rekt Blut zur Bestimmung von Kortisol und ACTH (ge- 
kühlt) abgenommen werden und anschließend sofort 
Hydrokortison substituiert werden (z.B. Hydrokorti- 
son 100 mg als Dauerinfusion über 24 h). Relativ 
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niedrige Blutzuckerwerte und ein niedriger Natrium- 
wert können als Argument für die Verdachtsdiagnose 
herangezogen werden, allerdings schließen normale 
Blutzucker- und normale Natriumwerte den Kortisol- 
mangel nicht aus. Häufig ist zur exakten Diagnosefin- 
dung auch hier eine dynamische Testung (ACTH- oder 
CRH- oder Insulinhypoglykämietest) notwendig, wie 
in den folgenden Kapiteln beschrieben. 

Diabetes mellitus | Mit der Messung des Spontan- 
blutzuckers und einem Urinstatus (Ketonkörper im 
Urin) kann die Erstmanifestation eines Diabetes als 
Ursache der Symptomatik ausgeschlossen werden. 
Die Untersuchung auf Ketonkörper im Urin ist bei Ver- 
dacht auf Erstmanifestation eines Diabetes sinnvoll, 
da auch bei mäßig erhöhtem Blutzucker bereits eine 
Ketoazidose vorliegen kann. 

Morbus Cushing I Bei Verdacht kann als erster 
diagnostischer Schritt mit hoher Sensitivität ein 
1 mg Dexamethason-Hemmtest (s. S. 339) durchge- 
führt werden oder das mitternächtliche Kortisol be- 
stimmt werden. Bei pathologischem Testergebnis 
schließt sich die auf Seite 339 beschriebene Diagnos- 
tik an. 

Hypothyreose I Sie kann sicher über die Bestimmung 
von TSH und freiem Thyroxin ausgeschlossen oder 
diagnostiziert werden. 

Akromegalie I Bei chronischer Problematik und kli- 
nischen Hinweisen sollte zunächst IGF-1 (Insulin- 
like-growth-factor-1) bestimmt werden. Bei erhöh- 
tem IGF-1 sollte sich dann eine dynamische Testung 
anschließen. Diese beruht auf der inadäquaten Sup- 
pression von Wachstumshormon nach Glukosebelas- 
tung im Falle einer Akromegalie. 

Primärer Hyperparathyroidismus I Ein normaler 
Kalziumwert schließt diese Ursache der Beschwerden 
aus. 


6.1.2 Nervosität, Unruhe und Palpitation 
Nervosität, Unruhe und Palpitation sind unspezifische 
Symptome, die neben allgemein-internistischen oder 
psychiatrischen Ursachen ebenfalls häufig durch en- 
dokrinologische Erkrankungen verursacht werden 
können. Eine wesentliche Differenzialdiagnose ist 
die Hyperthyreose. Es können Tachykardien und Ta- 
chyarrhythmien auftreten. Vor allem bei Vorliegen 
eines Morbus Basedow kann die vermehrte Durch- 
blutung der Schilddrüse als Schwirren über der 
Schilddrüse getastet werden. Die Patienten berichten 
oft auch über vermehrte Schweißneigung, Diarrhöen 
und Gewichtsabnahme. 

Zusammen mit arteriellem Hypertonus können Palpi- 
tationen und Tachykardien auch beim Phäochromo- 
zytom vorkommen, das oft auch mit Kopfschmerzen 
einhergeht. 


309 


310 Leitsymptome bei Störungen der endokrinologischen Regelkreise 6 Endokrinologie und Stoffwechsel 


Basisdiagnostik 

Hyperthyreose I Sie wird über die TSH-Bestimmung 

diagnostiziert: 

— normwertiges TSH: eine Schilddrüsenüberfunk- 
tion ist ausgeschlossen 

= supprimiertes TSH: die Bestimmung der periphe- 
ren Schilddrüsenhormonwerte (freies Thyroxin 
und Triiodthyronin) erlaubt die Unterscheidung 
zwischen manifester und latenter Hyperthyreose. 

Phäochromozytom | Bei Verdacht sollten zunächst 

die Katecholamine im Urin bestimmt werden. 


6.1.3 Zyklus-[Potenzstörung, Hirsutismus, 
Virilisierung 

Häufig wird von Frauen ein Ausbleiben der Menstrua- 
tion bei vorher normalem Zyklus geklagt. In diesen 
Fällen sollten zunächst eine Schwangerschaft sowie 
eine vorzeitige Menopause ausgeschlossen werden. 
Vielfältige Störungen sind ursächlich denkbar. Am 
häufigsten ist eine hypothalamische, häufig stressin- 
duzierte Störung. Ausgeschlossen werden sollte aber 
auf jeden Fall ein Prolaktinom. In diesem Fall berich- 
ten die Frauen mitunter auch über milchigen Ausfluss 
aus der Brustdrüse. 

Zyklusstörungen können auch bei anderen endokri- 
nen Störungen vorkommen, an die daher immer ge- 
dacht werden sollte: Cushing-Syndrom, Kortisol- 
Mangel, Hyperthyreose, androgenbildender Tumor. 
Bestehen die Zyklusstörungen ab der Pubertät, 
kommt ursächlich auch ein polyzystisches Ovarial- 
syndrom (PCO-Syndrom, s.S. 358) in Frage. Das 
PCO-Syndrom ist ein sehr heterogenes Krankheits- 
bild, bei dem sich zusätzlich klinische oder laborche- 
mische Hinweise auf Hyperandrogenismus ergeben. 
Zur Klinik der vermehrten Androgenwirkung zählen 
Hirsutismus (Abb. 6.1), die verstärkte, dem männli- 
chen Behaarungstyp entsprechende Körperbehaa- 
rung bei Frauen, Akne (Abb. 6.2) und Haarausfall vom 
männlichen Verteilungstyp in unterschiedlicher Aus- 
prägung. Die namensgebenden polyzystischen Ova- 
rien müssen nicht immer vorliegen. 

Das Vollbild der Virilisierung mit tiefer Stimmlage 
und Klitorishypertrophie findet sich eigentlich nur 
bei androgenproduzierenden Tumoren (Abb. 6.3) 
oder dem adrenogenitalen Syndrom. Eine Kortisolbil- 
dungsstörung führt zu erhöhten adrenalen Androge- 
nen und abhängig vom Schweregrad zu Kortisolman- 
gel. 

Potenzstörungen in Form der erektilen Dysfunktion 
beim Mann sind nur selten durch einen Testosteron- 
mangel bedingt, sondern häufiger psychogener Ge- 
nese oder verursacht durch polyneuropathische 
oder vaskuläre Störungen. Polyneuropathische und 
vaskuläre Störungen kommen häufig bei Typ-2-Diabe- 
tes und metabolischem Syndrom vor. Bei Testosteron- 


Abb. 6.1 Hirsutismus 


Abb. 6.2 Durch Hyperandrogenismus verursachte Akne 


mangel ist ein Libidoverlust typisch, nach dem gezielt 
gefragt werden sollte. 


Basisdiagnostik 

Schwangerschaft! Als Basisdiagnostik sollte bei 
Frauen ein Schwangerschaftstest durchgeführt wer- 
den. 

Vorzeitige Menopause | Hierfür sprechen deutlich 
erhöhte LH- und FSH-Spiegel bei relativ niedrigem 
Östradiol. 


Abb. 6.3 Virilisierung durch einen androgenproduzierenden 
Tumor 


Prolaktinom I Prolaktin-Bestimmung: bei erhöhtem 
Wert ist ein MRT der Hypophyse indiziert. 
Cushing-Syndrom/Kortisol-Mangel I Freies Kortisol 
im 24-Stunden-Sammelurin als Maß der Gesamtsyn- 
these kann weiterhelfen, außerdem s.S. 338 und S. 
399 

Hyperthyreose I s. S. 329 

Androgenbildender Tumor | Er sollte vor allem bei 
zusätzlich bestehenden Zeichen einer vermehrten 
Androgenwirkung ausgeschlossen werden. Hierzu 
werden Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEAS), Tes- 
tosteron und „sex hormone binding globuline“ 
(SHBG) gemessen sowie das freie Testosteron daraus 
kalkuliert. 

PCO-Syndrom I Laborchemisch können die Andro- 
gene erhöht sein. Außerdem ist bei ca. 30 % der Frauen 
mit dieser Erkrankung der Quotient aus LH zu FSH er- 
höht. 

Testosteronmangel I Bei normaler Hodengröße und 
normaler Sekundärbehaarung ist ein höhergradiger 
Testosteronmangel sehr unwahrscheinlich, zumal 
eher die Abnahme der Libido und Allgemeinsymp- 
tome der Leistungsminderung im Vordergrund ste- 
hen. 

Typ-2-Diabetes I Geht häufig mit erektiler Dysfunk- 
tion einher, deshalb sollten die Patienten diesbezüg- 
lich genau untersucht werden. Sicher ausschließen 
lässt sich ein Diabetes nur mit einem oralen Glukose- 
toleranztest. 
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Bei der Abklärung des Hirsutismus müssen ein 
androgenproduzierender Tumor (hier finden sich sehr 
hohe Androgenspiegel) sowie ein adrenogenitales 
Syndrom und ein Morbus Cushing ausgeschlossen 
werden. Sind diese ausgeschlossen, so ist die Thera- 
pie des Hirsutismus symptomatisch (orales Anti- 
konzeptivum und evtl. zusätzlich ein Testosteron- 
antagonist [z.B. Cyproteronacetat, Spironolacton]). 


6.1.4 Gewichtszunahme 

Eine häufig beschriebene Symptomatik ist die 
Gewichtszunahme. Auch hier müssen neben allge- 
mein-internistischen Krankheitsbildern (z.B. Herz- 
insuffizienz) endokrinologische Differenzialdiagno- 
sen beachtet werden. Selten kann eine Hypothyreose 
oder ein Cushing-Syndrom als Ursache diagnostiziert 
werden. 

In den letzten Jahren wurden die neuroendokrinen 
Regelkreise der Appetitregulation im Hypothalamus 
mit alpha-Melanozyten-stimulierendem Hormon 
(alpha-MSH) und Neuropeptide Y (NPY) als wichtigen 
Transmittern beschrieben. Dieser Regelkreis wird zu- 
sätzlich von peripheren Hormonen (Leptin, Insulin, 
Ghrelin, PYY) reguliert. Obwohl genetische Einflüsse 
knapp die Hälfte der Adipositas zu erklären scheinen, 
wirken diese mit Umwelteinflüssen zusammen (Be- 
wegung und Ernährung). Adipöse Patienten bedürfen 
einer nachhaltigen Betreuung, da erhöhte Erkran- 
kungsrisiken für Diabetes mellitus Typ 2 und den 
Komplex des metabolischen Syndroms (Adipositas, 
Zucker- und Fettstoffwechselstörung, Bluthochdruck) 
bestehen, die der Manifestation von Atherosklerose 
und auch Krebs Vorschub leisten. 


Basisdiagnostik 

Hypothyreose I s. S. 328 

Cushing-Syndrom I s. S. 338 

Metabolisches Syndrom | Es besteht bei Über- 
gewicht häufig, darum ist eine Untersuchung bezüg- 
lich Störungen des Glukosestoffwechsels (Nüchtern- 
blutzucker, HbA}. oder empfehlenswerter ein oraler 
Glukosetoleranztest) und des Fettstoffwechsels sinn- 
voll. Weiterhin sollte der arterielle Blutdruck gemes- 
sen werden. 


(ea) 


.2 Diagnostik 
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Key Point 

Da die meisten Hormonsysteme rückge- 
koppelt reguliert werden, müssen häufig die 
übergeordneten Stimuli in der Diagnostik 
berücksichtigt oder spezielle Funktionstests 
durchgeführt werden. 
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6.2.1 Anamnese und körperliche Untersuchung 

Anamnese 

Die Anamnese kann sich an den Hormonsystemen 

orientieren. Adenome der Hypophyse zeigen bei- 

spielsweise ein typisches klinisches Bild in Folge der 

sezernierten Hormone: 

= Verdickung der Finger und Vergrößerung der Füße 
bei Akromegalie (s. S. 346) 

= Gewichtszunahme und stammbetonte Adipositas 
beim Morbus Cushing (s. S. 338) oder 

— Zyklusstörung und Abnahme der Libido beim Pro- 
laktinom (s. S. 345). 

Andererseits imponieren hormoninaktive Hypophy- 

senadenome über den Ausfall hypophysärer Achsen: 

= Meist ist die gonadotrope Achse vor der thyreotro- 
pen und der kortikotropen Achse betroffen. 

Damit sind Zyklusstörungen oder Libidoverlust frühe 

anamnestisch erhebbare Beeinträchtigungen der hy- 

pophysären Funktion. 

Eine deutlich erhöhte Trinkmenge (mehr als ca. 

2,5 1 pro Tag) kann auf einen Diabetes insipidus (s. S. 

351) und damit auf eine hypothalamische Störung 

hinweisen. 

Schilddrüsenfunktionsstörungen (s.S. 328) lassen 

sich über Gewichtsveränderungen, Hitze- oder Kälte- 

gefühl, feinschlägigen Tremor und die Frage nach Pal- 

pitationen anamnestisch erfassen. 

Bei Hypokalzämien können Tetanien auftreten, nach 

denen gefragt werden kann. 

Im Rahmen der Entstehung eines Diabetes mellitus 

(s. S. 314) berichten die Patienten häufig vermehrten 

Harndrang, vermehrten Durst und Gewichtsab- 

nahme. 

Eine Müdigkeits- und Schwächesymptomatik (s. S. 

309) zusammen mit evtl. abdominellen Beschwerden 

kann auf einen Kortisolmangel hinweisen und sollte 

erfragt werden. 


Körperliche Untersuchung 

Große hypophysäre Raumforderungen führen zum 
charakteristischen bilateralen Gesichtsfeldausfall. 
Dieser kann orientierend fingerperimetrisch unter- 
sucht werden. Eine genaue Erfassung ist nur im Rah- 
men einer augenärztlichen Perimetrie möglich. 

Die Schilddrüsengröße kann ebenfalls orientierend 
palpiert werden. Bei sehr starker Vaskularisation bei- 
spielsweise bei Morbus Basedow (s. S. 334) kann diese 
vermehrte Durchblutung auch als Schwirren tastbar 
werden. Wesentlich genauer lässt sich die Schilddrü- 
senmorphologie sonografisch darstellen. 

Ein positives Chvostek-Zeichen (s.S. 336) kann auf 
eine Hypokalzämie beispielsweise bei Hypoparathy- 
roidismus hinweisen. 


Ein Rundrücken oder aber asymmetrische Hautfalten 
am Rücken können auf Sinterungsfrakturen im Rah- 
men einer Osteoporose hinweisen. 

Eine vermehrt stammbetonte Adipositas und Striae 
rubrae am Bauch können klinische Zeichen eines Mor- 
bus Cushing sein. 

Die Körperbehaarung kann Informationen über 
die gonadale oder adrenale Androgenproduktion lie- 
fern und sollte stets mitbeurteilt werden. Hier kann 
eine objektivierbare Einteilung (z.B. nach Ferriman- 
Gallwey) sinnvoll sein. 

Die Hoden werden nach Größe, Konsistenz und 
Seitendifferenz beurteilt. Die normale Hodengröße, 
mit Orchidometer ermittelt, liegt bei 12-20 ml, die 
Konsistenz ist prall-elastisch, Seitendifferenzen bis 
ca. 5 ml sind normal. 

Auch die Gynäkomastie (s.S. 356), die Vergrößerung 
der männlichen Brustdrüse, ist der direkten körperli- 
chen Untersuchung zugänglich. 


6.2.2 Laboruntersuchungen 

Die meisten Hormone sind in rückgekoppelten 

Schaltkreisen reguliert. Beispiele für solche Regel- 

kreise sind die Hypophysenhormone: 

— Thyreotropin-releasing-Hormone (TRH) - 
thyroideastimulierendes Hormon (TSH) - 
Thyroxin (s. Abb. 6.12, S. 327) 

= Kortikotropin-releasing-Hormone (CRH) - 
adrenokortikotropes Hormon (ACTH) - Kortisol 

— Gonadotropin-releasing-Hormone (GnRH) - 
follikelstimulierendes Hormon (FSH)/luteini- 
sierendes Hormon (LH) - Sexualhormone 
(S. Abb. 6.30 und Abb. 6.33, S. 355 und 357) 

= Growth-Hormone-releasing-Hormone (GHRH) - 
Human Growth Hormone (hGH) = Somatoliberin 
- Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1). 

Daher muss für die diagnostische Einordnung häufig 

der übergeordnete Stimulus berücksichtigt werden 

oder es sind gezielte Funktionstests notwendig. Die 
diagnostisch wegweisenden Laborkonstellationen 
sowie die gebräuchlichsten Funktionstests werden je- 
weils bei den einzelnen Krankheitsbildern dargestellt. 


Für einzelne Hormone sind tageszeitliche Schwan- 
kungen zu beachten. Einzelne Hormonwerte 
ergeben deshalb häufig ein unvollständiges Bild. 


Wichtig für die endokrinologische Beurteilung ist 
weiterhin, dass Laborwerte stets nur vor dem Hinter- 
grund der Test- (Assay-)spezifischen Normalwerte 
richtig interpretiert werden können und dass intra- 
assay- und inter-assay-Varianzen berücksichtigt wer- 
den. 


6.2.3 Bildgebung 

Sonografie 

Die wichtigste Bildgebungsmethode der Endokrinolo- 

gie ist die Sonografie. 

— Die Schilddrüse kann sonografisch in Größe und 
Morphologie (Echomuster und Herdbefunde wie 
Knoten, Verkalkungen, Zysten, Abb. 6.4) gut beur- 
teilt werden. 

= Auch die Hoden sind einfach sonografisch darstell- 
bar. Normal ist eine homogene Echostruktur. 


DEXA-Technik 

Die Bestimmung der Knochendichte mittels der 
DEXA-Technik (dual energy X-ray absorptiometry) 
ist in der Verlaufskontrolle bei Osteoporose und zur 
Abschätzung des Frakturrisikos sinnvoll. 


Röntgen 

Das konventionelle Röntgenbild der Wirbelsäule in 
zwei Ebenen erfasst Wirbelkörperfrakturen (z. B. Sin- 
terungsfrakturen bei Osteoporose, s. S. 360). 

Die konventionelle posterior-anterior Röntgenauf- 
nahme der linken Hand erlaubt eine Aussage über 
die Knochenreifung im Rahmen der Abklärung von 
Wachstums- und Pubertätsverzögerungen. 


Computertomografie (CT) 

Die Computertomografie ist die Methode der Wahl 
zur Abklärung von Raumforderungen der Neben- 
niere. Hier kann die Auswertung der Dichteeinheiten 
zusätzliche Information liefern. 


Magnetresonanztomografie (MRT) 

Die Hypophysen-Hypothalamusregion wird am bes- 
ten mit MRT erfasst. Auch beim Phäochromozytom 
ist die MRT der CT überlegen, da sich hier in der T,- 
Wichtung (Spin-Spin-Relaxationszeit) eine typische 
Signaldichte zeigt. 


Szintigrafie 

Die Schilddrüsenszintigrafie (Abb. 6.5) wird in der 
Regel mit Technetium durchgeführt und erlaubt eine 
Aussage zur Schilddrüsenfunktion bzw. zum Funk- 
tionszustand eines Schilddrüsenknotens. Weiterhin 
ist das Schilddrüsenszintigramm hilfreich bei der 
Suche nach dystopem Schilddrüsengewebe. Ihr Stel- 
lenwert im Rahmen der Diagnostik eines Schilddrü- 
senknotens nimmt mit der Empfehlung zur frühzeiti- 
gen Feinnadelpunktion von Schilddrüsenknoten je- 
doch ab. 


6.2.4 Zytologie und Histologie 
Feinnadelaspirationszytologie 

Die häufigsten zytologischen Befunde sind die unter 
Aspiration gewonnenen Feinnadelpunktate der 
Schilddrüse. Diese Diagnostik ist wichtig im Rahmen 
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Diagnostik 


Abb. 6.4 Sonografie der Schilddrüse. Befund: zystisch dege- 
nerierte Schilddrüsenknoten 


Abb. 6.5 Normalbefund einer Schilddrüsenszintigrafie: 
gleichmäßige Technetiumanreicherung 


der Abklärung von Schilddrüsenknoten. Knoten 
> 1 cm können und sollten punktiert werden. 

Bei unauffälligem Feinnadelpunktat kann eine abwar- 
tende Haltung unter regelmäßiger, etwa jährlicher, 
Kontrolle empfohlen werden. Bei Hinweisen auf Ma- 
lignität ist die operative Resektion erforderlich. Bei 
follikulärer Hyperplasie kann allerdings zytologisch 
ein follikuläres Schilddrüsenkarzinom nicht ausge- 
schlossen werden. Wenn es sich in diesem Fall nicht 
um einen eindeutig szintigrafisch warmen Knoten 
handelt, muss eine operative Resektion empfohlen 
werden. 


Knochenhistologie 

Die Knochenhistologie, die meist mit einer Jamshidi- 
Hohlnadel am Beckenkamm gewonnen wird, ist bei 
unklaren Knochenerkrankungen indiziert. 


Spermiogramm 

Im Rahmen der Fertilitätsabklärung ist ein Spermio- 
gramm indiziert. Normal ist ein Volumen > 2 ml, eine 
Spermatozoenzahl von > 20 Millionen pro ml (> 50% 
beweglich, > 30% normal geformt). Der normale pH 
liegt zwischen 7,2 und 7,8. 
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6.2.5 Genetische Diagnostik 
Bei fraglicher Geschlechtszuordnung, primärer Ame- 
norrhö oder primärem Hypogonadismus (s.S. 354 
und S. 357) ist häufig ein Karyogramm indiziert. 
Wichtig ist die Einleitung einer genetischen Unter- 
suchung bei medullärem Schilddrüsenkarzinom, da 
hier ein MEN II (s. S. 363) vorliegen könnte, das eine 
Untersuchung und evtl. prophylaktische Schilddrü- 
senresektion betroffener Familienangehöriger nach 
sich ziehen könnte. 
Ebenfalls indiziert ist eine Diagnostik hinsichtlich 
MEN I bei Insulinom (s.S. 354), Glukagonom (s. S. 
354) oder Karzinoid und gleichzeitigem Hyper- 
parathyroidismus. 
Nach histologischer Bestätigung eines Phäochromo- 
zytoms sollte ebenfalls eine genetische Diagnostik 
eingeleitet werden (MEN II, s. S. 363, von Hippel-Lin- 
dau-Syndrom, s. S. 394, Neurofibromatosis von Reck- 
linghausen). 
& 
A Praxistipp 
Mit zunehmender Kenntnis der genetischen 
Ursachen von Erkrankungen ist für die Zukunft 
eine Zunahme der Indikationen für genetische 
Diagnostik zu erwarten. 


6.3 Störungen des 
Glukosestoffwechsels 


reo 


Key Point 

Unter den Stoffwechselstörungen kommt 
dem Diabetes mellitus eine besondere 
Bedeutung zu, denn seine Prävalenz steigt 
kontinuierlich an. Vor allem der Anstieg des 
Typ-2-Diabetes ist die Folge von falscher 
Ernährung, Bewegungsmangel und Über- 
gewicht. Diese Risikofaktoren sind maß- 
geblich an weiteren Zivilisationskrankheiten 
beteiligt (z. B. Bluthochdruck und Fettstoff- 
wechselstörungen). Die Risikofaktoren zu 
beseitigen ist schwierig, da die erworbenen 
Verhaltensmuster meist nur schwer zu 
verändern sind. 


6.3.1 Diabetes mellitus 

Definition | Beim Diabetes mellitus handelt es sich 

um eine Glukosestoffwechselstörung mit erhöhten 

Blutzuckerwerten aufgrund eines relativen oder 

absoluten Insulinmangels. 

Einteilung | Die aktuelle Klassifikation des Diabetes 

mellitus beruht auf den Kriterien der Amerikanischen 

Diabetes Gesellschaft und versucht pathogenetischen 

Kriterien zu folgen: 

— Typ-1-Diabetes: absoluter Insulinmangel durch 
Versagen der insulinsezernierenden ß-Zellen im 
Pankreas (Langerhans-Inseln). Beim immunolo- 


gisch vermittelten Typ A lassen sich inselzellspe- 
zifische Autoantikörper nachweisen (Insulin- 
Autoantikörper, zytoplasmatische Inselzellanti- 
körper, Antikörper gegen Glutamatdecarboxylase 
[GAD] oder Antikörper gegen Tyrosinphosphatase 
[IA2]), was beim idiopathischen Typ B nicht ge- 
lingt. 

— Typ-2-Diabetes (häufigste Form): beginnt meist 
erst im höheren Lebensalter. Ursächlich besteht 
hier ein Missverhältnis zwischen der Insulin- 
sekretion, die relativ zu gering ist und einer zuneh- 
mend schlechteren peripheren Insulinwirkung 
(Insulinresistenz). Beim Typ-2-Diabetes ist eine 
vermehrte Glukoseproduktion in der Leber infolge 
gesteigerter Glukoneogenese und Glykogenolyse 
zu beobachten. 

— andere spezifische Typen: z.B. medikamentös in- 
duzierter Diabetes mellitus, Diabetes im Rahmen 
anderer endokrinologischer Erkrankungen (z.B. 
Cushing-Syndrom), Diabetes bei Pankreaserkran- 
kungen, bei neurologischen Erkrankungen (z.B. 
Wolfram-Syndrom, Friedreich-Ataxie) oder die 
dominant vererbten MODY-Formen (maturity- 
onset diabetes of the young). 

— Gestationsdiabetes: Blutzuckererhöhung in der 
Schwangerschaft bei nicht vorbekanntem Diabetes 
mellitus. Eine Selbstkontrolle auf Ketonkörper im 
Urin ist wegen erhöhter Ketoseneigung sinnvoll. 


Auch wenn es einen Erkrankungsgipfel im jugend- 
lichen Alter gibt, kann sich der Typ-1-Diabetes 
prinzipiell in jedem Alter manifestieren. 

Die Manifestation des Typ-2-Diabetes verlagert sich 
wegen zunehmender Adipositas und körperlicher 
Inaktivität in jüngere Jahre und ist bisweilen bei 
Jugendlichen zu beobachten. 


Epidemiologie 

In Deutschland leben derzeit ca. 6 Millionen Men- 
schen mit Diabetes mellitus. Diese Zahl hat seit 1998 
um ca. 40% zugenommen. In der Altersgruppe zwi- 
schen 55 und 74 Jahren gibt es etwa gleich viele Men- 
schen, die einen bekannten Diabetes haben, wie Men- 
schen, die einen Diabetes haben, ohne dies zu wissen. 
Als Folge des Übergewichts steigt auch bei Jugendli- 
chen das Vorkommen des Typ-2-Diabetes. 


Klinik 

Bei der Erstmanifestation des Typ-1-Diabetes finden 
sich wegen des absoluten Insulinmangels häufig die 
klassischen Symptomen: Polyurie, Polydipsie, Ge- 
wichtsverlust und Ketoazidose (s. S. 319). 
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Die klassischen Symptome des Diabetes mellitus sind 
Polyurie, Polydipsie und Gewichtsverlust. 


Demgegenüber werden die meisten Patienten mit 
Typ-2-Diabetes zufällig diagnostiziert z.B. im Rahmen 
bereits vorhandener Sekundärkomplikationen (Herz- 
infarkt, diabetisches Fußulkus). Bei genauem Nachfra- 
gen finden sich jedoch auch hier häufig Polyurie, Poly- 
dipsie und Gewichtsverlust. Seltener erfolgt die Erst- 
manifestation im Rahmen des hyperosmolaren 
Komas (s. S. 320). 
Die weitere Klinik wird durch die chronischen, vor 
allem vaskulären Komplikationen bestimmt (s. S. 
320). Als weitere Symptome des Diabetes mellitus 
können allgemeine Leistungsminderung, Inappetenz, 
Heißhunger durch passagere Hypoglykämien (im 
Frühstadium des Typ-2-Diabetes durch Hyperinsu- 
linämie), vermehrte Infektanfälligkeit, Pruritus, Seh- 
störungen und Nachlassen von Libido und Potenz auf- 
treten. 
& 
A Praxistipp 
Leicht oder passager erhöhte Blutzuckerwerte 
können lange Zeit symptomlos bleiben und so 
die Diagnosestellung erheblich verzögern. 


Diagnostik 

Erste und wichtigste Maßnahme bei Verdacht auf Dia- 
betes mellitus ist die Blutzuckermessung. 

Wichtig ist hierbei, dass nur qualitätskontrollierte La- 
bormethoden benutzt werden - Geräte zur Blutzu- 
ckerselbstmessung sind nicht geeignet. Außerdem 
sind die Normwerte abhängig vom Material (Vollblut 
oder Plasma, venöses oder kapilläres Blut). Die Grenz- 
werte für venöses Plasma sind in Tab. 6.1 angegeben 
(alle Angaben in diesem Kapitel beziehen sich auf ve- 
nöses Plasma). 


Tabelle 6.1 


nüchtern* 
< 100 mg/dl 


Befund 


Normalbefund 


beliebiger Tageszeitpunkt 


[5 
N Praxistipp 
Serumwerte für die Diabetesdiagnostik sind 
mit Vorsicht zu betrachten, da in diesem Fall 
durch den noch erhaltenen Stoffwechsel der 
Erythrozyten falsch niedrige Blutzuckerwerte 
resultieren können. 


Bei Vorliegen der klassischen Symptome des Diabetes 
mellitus ist mit dem zweimaligen Nachweis eines Ge- 
legenheitsblutzuckers von > 200 mg/dl die Diagnose 
eines Diabetes mellitus gestellt. 


Der zweimalige Nachweis eines Blutzuckerwertes 

> 200 mg/dl ist beweisend für einen Diabetes melli- 
tus, wenn zusätzliche klassische Symptome vorlie- 
gen. 


Liegen keine klassischen Symptome vor oder ist der 

Gelegenheitsblutzucker < 200 mg/dl, so beruht die 

Diagnose heute im Wesentlichen auf der Bestim- 

mung der Nüchternglukose (normal < 100 mg/dl): 

= Beizweimaligem Nachweis einer Nüchternglukose 
(nach einer Fastenzeit von mindestens 8 Stunden) 
von 2 126 mg/dl liegt ein Diabetes mellitus vor. 

= Bei einem Nüchternblutzucker zweimalig 
> 100 mg/dl, aber < 126 mg/dl, liegt ein gestörter 
Nüchternblutzucker (impaired fasting glucose) 
vor. 

Bei gestörter Nüchternglukose wird ein oraler Glu- 

kose-Toleranztest (oGTT) empfohlen (Abb. 6.6a). 

= Bei einem 2-h-Wert von > 200 mg/dl liegt ein Dia- 
betes mellitus vor. 

= Bei einem 2-h-Wert > 140 mg/dl, aber < 200 mg/dl, 
besteht eine gestörte Glukosetoleranz (impaired 
glucose tolerance, Abb. 6.6b). 

Gestörte Nüchternglukose und gestörte Glukosetole- 

ranz können allerdings auch gemeinsam vorkommen 

(Tab. 6.1). 


2-h-Wert im oGTT*** 
< 140 mg/dl 


gestörte Nüchternglukose 100-125 mg/dl 


gestörte Glukosetoleranz 


2 126 mg/dl 


Diabetes mellitus 


* nüchtern = keine Kalorienzufuhr in den letzten 8 Stunden 
** + klassische Symptome Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust 


rEg] 


> 200 mg/dl** 


140-199 mg/dl 
2 200 mg/dl 


oGTT: über 3 Tage Ernährung mit > 150 g Kohlenhydrate am Tag, dann 12 Stunden nüchtern bleiben und morgens zum Zeitpunkt 0 
Einnahme von 75 g Glukose in 250-300 ml Wasser innerhalb von 5 Minuten. BZBestimmung zu den Zeitpunkten 0 und nach 2 Stunden. | 
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Die Empfehlung, einen oralen Glukosetoleranztest bei 
Nüchternblutzuckerwerten > 100 mg/dl durchzufüh- 
ren, istein Kompromiss. Bekannt ist nämlich, dass der 
prädiktive Wert für die Entstehung eines Diabetes 
mellitus und atherosklerotischer Folgeerkrankungen 
für die gestörte Glukosetoleranz größer ist als für 
die gestörte Nüchternglukose. 
Außerdem haben zahlreiche Patienten mit Diabetes 
nach 2-h-Wert des oGTT noch einen Nüchtern- 
blutzucker < 126 mg/dl. Die meisten dieser Patienten 
haben eine gestörte Nüchternglukose. Ohne oralen 
Glukosetoleranztest würden diese Patienten überse- 
hen und keine adäquate Therapie erhalten. Es finden 
sich daher durchaus auch Argumente, die Indikation 
für einen oralen Glukosetoleranztest bei Vorliegen an- 
derer Komponenten des metabolischen Syndroms 
(Übergewicht, arterieller Hypertonus, Fettstoffwech- 
selstörung) noch großzügiger zu stellen. 
& 
A Praxistipp 
Für die Beurteilung des oralen Glukose- 
toleranztests ist es wichtig zu wissen, dass 
längeres Fasten oder eine kohlenhydratarme 
Ernährung auch beim Gesunden einen 
pathologischen 2-h-Wert verursachen 
können. Außerdem beeinflussen eine 
Reihe von Medikamenten den Test 
(Glukokortikoide, Phenytoin, Furosemid). 


Bei Schwangeren mit erhöhtem Diabetesrisiko erfolgt 
zwischen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche der 
oGTT mit 50 g Glukose, der zu einem beliebigen Tages- 
zeitpunkt und unabhängig von der letzten Nahrungs- 
aufnahme durchgeführt werden kann. Ein 1-h-Wert 
> 140 mg/dl ist auffällig und muss durch einen weite- 
ren oralen Glukosetoleranztest (dann mit 75 g) über- 
prüft werden. Hier gelten jedoch andere Grenzwerte. 
Die Bestimmung des HbA,. wird zur Diagnose des 
Diabetes mellitus noch nicht herangezogen. Er eignet 
sich für die Kontrolle der Effektivität einer eingeleite- 
ten Therapie und gibt den Prozentanteil des mit Glu- 
kose verbundenen roten Blutfarbstoffs an, der norma- 
lerweise bei ca. 4-6% liegt und direkt vom Blutzucker 
abhängt. Wegen der bislang fehlenden Standardisie- 
rung sind die HbA,.Werte verschiedener Labora- 
torien nicht direkt vergleichbar (ein solcher standar- 
disierter HbA,-Wert wird aktuell vom IFCC einge- 
führt). Aus dem HbA, Verlauf lässt sich eine Aussage 
über die Blutzuckereinstellung der letzten acht bis 
zehn Wochen treffen. 
Schwieriger als die Diagnose des Diabetes mellitus ist 
die Zuordnung. Folgende Anhaltspunkte können hier 
weiterhelfen: 
= Patienten mit einem Typ-2-Diabetes sind meist 
übergewichtig und zeigen eine deutliche familiäre 
Häufung. 
= Verdächtig für Typ-1-Diabetes sind normal- 
gewichtige Personen mit meist akutem Beginn 
der Erkrankung. 
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Der Nachweis von Autoantikörpern bestätigt die Dia- 
gnose des Typ-1-Diabetes, fehlende Autoantikörper 
schließen jedoch einen idiopathischen Typ-1-Diabe- 
tes nicht aus. Hilfreich kann hier die Bestimmung 
des C-Peptids (Bestandteil des Proinsulins) nüchtern 
oder nach Stimulation mit Glukagon sein (als Aus- 
druck der Funktionsfähigkeit der ßB-Zellen), das beim 
Typ-2-Diabetes oft erhöht ist und beim Typ-1-Diabe- 
tes niedrig oder niedrig normal gemessen wird. 
Unter den anderen spezifischen Diabetestypen ist die 
Zuordnung dann einfach, wenn Pankreaserkrankun- 
gen, endokrinologische oder neurologische Erkran- 
kungen vorliegen. An einen MODY-Diabetes sollte 
man dann denken, wenn in den letzten drei Genera- 
tionen ein früh manifester „Typ-2“-Diabetes aufgetre- 
ten ist, meist mit normalem Gewicht. 


Therapie 

Typ-1-Diabetes 

Patienten mit Typ-1-Diabetes müssen wegen des 
absoluten Insulinmangels immer mit Insulin behan- 
delt werden. Eine ausreichend gute Einstellung kann 
hier nur mit dem sogenannten Basis-Bolus-Prinzip 
(intensivierte Insulintherapie, Abb. 6.7) erreicht wer- 
den. Ausnahmen von diesem Therapieprinzip sind 
nur unter ganz bestimmten Bedingungen oder bei 
Kindern und Jugendlichen zu akzeptieren. 

Beim Basis-Bolus-Prinzip wird ein Verzögerungsinsu- 
lin als Basismedikation benutzt. Jeweils vor den Mahl- 
zeiten wird zusätzlich an deren Kohlenhydratgehalt 
angepasst ein kurzwirksames Insulin injiziert. An Ver- 
zögerungsinsulinen werden heute im Wesentlichen 
NPH-(Neutrale-Protamin-Hagedorn-)Insulin oder In- 
sulinanaloga benutzt, an kurzwirksamen Insulinen 
vor allem Normalinsuline oder ebenfalls noch schnel- 
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Abb. 6.7 Basis-Bolus-Prinzip. a Zweimalige Gabe von Ver- 
zögerungsinsulin, b einmalige Gabe von Verzögerungsinsulin 
(BZ = Blutzuckermessung). 
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ler und kürzer wirksame Insulinanaloga. Alternativ 
kann der Insulinbedarf auch über eine kontinuierliche 
subkutane Infusion mittels Insulinpumpe verabreicht 
werden, hierbei können auch die präprandialen Insu- 
linboli über die Pumpe abgegeben werden. 


Typ-2-Diabetes 

Die Basis der Therapie des Typ-2-Diabetes ist die Um- 
stellung von Ernährung und Lebensgewohnheiten 
(vor allem ausreichende Bewegung, ca. 150 Minu- 
ten/Woche) mit dem Ziel, das Körpergewicht zu nor- 
malisieren, was zu einer Verbesserung der Blutzu- 
ckerwerte beiträgt. Viele Patienten können auf diese 
Weise auch ihren Tabletten- bzw. Insulinbedarf deut- 
lich reduzieren. 

Ernährung und Lebensgewohnheiten I Die Zusam- 
mensetzung der Nahrung sollte nach den Empfehlun- 
gen der Deutschen Gesellschaft für Ernährung ein 
Übermaß an Fett (insbesondere gesättigte Fettsäuren) 
vermeiden. Nach aktuellen Vorstellungen sollte der 
Diabetespatient ca. 50% komplexe Kohlenhydrate, 
ca. 20% Proteine und ca. 30% Fette zu sich nehmen. 
Beim übergewichtigen Typ-2-Diabetiker sollte zu Be- 
ginn der Therapie eine kalorienreduzierte Kost ste- 
hen. Diese Verhaltensweisen müssen in einem Kurs 
eingeübt werden, um effektiv zu werden. 

Das Ausmaß des Übergewichts wird durch den 
sogenannten Body-Mass-Index (BMI) erfasst: 


Körpergewicht [kg] 
Körperlänge im Quadrat [m2] 


Ein Patient mit einem BMI > 25 gilt als übergewichtig, 
ein Patient mit einem BMI > 30 als adipös. 

Die Kalorienmenge richtet sich nach Körperkonstitu- 
tion und körperlicher Aktivität. Sowohl Diäten mit 
sehr niedrigen Kalorienmengen (< 800 kcal/d), wie 
auch moderate Diäten mit ca. 1500 kcal/d können - 
je nach Motivation und Konstitution des Patienten - 
sinnvoll sein. 

Beim normgewichtigen Patienten mit Typ-2-Diabetes 
ist eine Kalorienreduktion offensichtlich nicht erfor- 
derlich. 

Bewegung ist vor allem für den Typ-2-Diabetiker 
neben einer gesunden Ernährung eine gute Mög- 
lichkeit, aktiv etwas gegen die Erkrankung zu tun. 
Muskelarbeit steigert den Energieverbrauch, bewirkt 
eine insulinunabhängige Glukoseaufnahme in die 
Muskulatur, verbessert zudem langfristig die Emp- 
findlichkeit der Zellen für Insulin und führt so zu 
einer Senkung des Blutzuckers. 

Orale Antidiabetika I Waren Lebensstilveränderun- 
gen unzureichend, kommen sowohl beim normge- 
wichtigen wie auch beim übergewichtigen Typ-2-Dia- 
betiker orale Antidiabetika zum Einsatz. 

Hier gibt es unterschiedliche Substanzklassen, die je 
nach Patient bevorzugt eingesetzt werden können. 
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Dies sind die Biguanide, Thiazolidindione, Sulfonyl- 
harnstoffe, Glinide, Gliptine (Dipeptidyl-Peptidase- 
4-[DPP4-]Hemmer) und a-Glukosidase-Hemmer. 
Diese Präparate können einzeln den Blutzucker im 
Mittel um 20-40 mg/dl senken und den HbA, Wert 
um jeweils etwa 1%. Sie wirken in einigen Kombina- 
tionen additiv. 


Ziel der Therapie ist die Absenkung des HbA,. auf 
einen Wert < 6,5%, wobei abhängig von der indivi- 
duellen Sitaution auch ein höherer HbA,. akzeptabel 
sein kann (geriatrische Patienten, Hypoglykämie- 
Neigung, Gewichtszunahme etc.). 


Biguanide: Das Biguanid Metformin hat sich beson- 
ders bei übergewichtigen Typ-2-Diabetikern als sehr 
wirkungsvoll erwiesen. Es hemmt die hepatische Glu- 
koneogenese und hat keinen direkten Effekt auf die 
Insulinsekretion. Aus diesem Grund besteht bei al- 
leiniger Gabe von Metformin kein Risiko der Hypogly- 
kämie. 
Beachtet werden müssen allerdings die Kontraindika- 
tionen (Niereninsuffizienz, schwere Leberschädigun- 
gen, schwere Herzinsuffizienz, akute Ischämie) 
wegen der Gefahr des Auftretens von Laktatazidosen. 
Vor Kontrastmittelgabe und geplanten Operationen 
muss Metformin pausiert werden. Nebenwirkungen 
sind insbesondere Meteorismus und Diarrhöen, wes- 
halb die Einnahme einschleichend erfolgen sollte. 
®© 
A Praxistipp 
Bei Personen mit gestörter Glukosetoleranz 
und somit erhöhtem Diabetesrisiko konnte 
ein präventiver Effekt von Metformin, 
Thiazolidindionen und Acarbose nach- 
gewiesen werden, wobei der Effekt gleich 
oder schwächer war als der von Lebensstil- 
änderungen. 


Thiazolidindione: Sie werden auch Glitazone oder 
Insulinsensitizer genannt, weil sie ebenfalls die 
Insulinsensitivität verbessern. Ihre Wirkung setzt 
langsam im Verlauf von 2-8 Wochen ein. Auch bei die- 
ser Gruppe gibt es keinen direkten Effekt auf die Insu- 
linsekretion, weshalb auch ihre alleinige Gabe nicht 
mit einem Risiko der Hypoglykämie verbunden ist. 
Als Nebenwirkungen sind insbesondere Gewichtszu- 
nahme und periphere Ödeme zu nennen, selten kann 
es zu einer Anämie kommen. Die Kombination mit 
Metformin oder Sulfonylharnstoffen ist additiv wirk- 
sam, allerdings ist die Gewichtszunahme mit Sulfo- 
nylharnstoffen häufig ausgeprägter als mit Metfor- 
min. Thiazolidindione sind bei bestehender Herzin- 
suffizienz kontraindiziert. Weiterhin kam es bei post- 


menopausalen Frauen zu vermehrten Knochenfrak- 
turen. 

Sulfonylharnstoffe: Binden an einen spezifischen Re- 
zeptor auf der ß-Zelle des Inselorgans und steigern die 
Schließung eines K-ATP-Kanals. Folge ist eine ver- 
stärkte Sekretion von Insulin. Dies erklärt zum 
einen, dass diese Substanzen nur wirken können, 
wenn die ß-Zelle überhaupt noch in der Lage ist, Insu- 
lin zu sezernieren, und zum anderen, warum bei Gabe 
von Sulfonylharnstoffen ein erhöhtes Hypoglykämie- 
risiko besteht. Da die Wirkdauer der meisten Präpa- 
rate recht lang ist (teilweise > 24 Stunden), kann es 
insbesondere bei Intoxikationen zu schweren und 
prolongierten Hypoglykämien kommen. Andererseits 
setzt die Wirkung schnell ein, so dass der Blutzucker 
rasch gesenkt werden kann. Bei weiterer Verschlech- 
terung der Insulinsekretion kann die stimulierende 
Wirkung im Verlauf nicht mehr ausreichend sein. 
Glinide: Diese Gruppe ist relativ neu und wirkt auf 
molekularer Ebene im Wesentlichen wie die Sulfonyl- 
harnstoffe. Sie beeinflussen den K-ATP-Kanal auf den 
ß-Zellen und erhöhen so die Freisetzung von Insulin. 
Unterschiede bestehen vor allem in der Pharmakoki- 
netik. Glinide wirken sehr schnell und haben auch 
eine vergleichsweise kurze Halbwertszeit. Diese Cha- 
rakteristika erlauben eine Einnahme direkt zu jeder 
Mahlzeit, was eine bessere zeitliche Steuerung der In- 
sulinsekretion ermöglicht. Ansonsten bestehen nach 
derzeitigem Kenntnisstand die gleichen Risiken und 
Nebenwirkungen wie bei den Sulfonylharnstoffen. 
Gliptine: Gliptine hemmen die DDP4, wodurch der 
Abbau von GLP-1 (glucagon-like peptide 1) und GIP 
(gastric inhibitory polypeptide) gehemmt wird. Der 
Anstieg von GLP-1 und GIP stimuliert dann die 
Insulinsekretion. 

GLP-1-Analoga: Exenatide und Liraglutide stimulie- 
ren die Insulinsekretion und möglicherweise auch 
die Regeneration von ß-Zellen. Sie werden in fester 
Dosis s.c. injiziert. Der Stellenwert von Gliptinen 
und GLP-1-Analoga könnte vor dem Einsatz von Insu- 
lin liegen. 

a-Glukosidase-Hemmer: Miglitol, Voglibose und 
Acarbose hemmen die a-Glukosidasen im Darm. 
Dies führt zu einer verzögerten Aufspaltung von kom- 
plexen Kohlenhydraten und zu einem flacheren Blut- 
zuckeranstieg. Die Effekte auf die Blutzuckersenkung 
und den HbA,. sind gut belegt und die Substanz be- 
wirkt keine Gewichtszunahme. Auch in der Präven- 
tion des Typ-2-Diabetes konnte bei Risikopersonen 
ein positiver Effekt gezeigt werden. Nebenwirkungen 
der Therapie sind vor allem initial Meteorismus und 
bisweilen Durchfälle, weshalb auch hier die Therapie 
einschleichend begonnen werden sollte. 
Therapieformen I Je nach Konstitution des Patienten 
sollte neben der Lebensstiländerung eine Stufenthe- 
rapie mit oralen Antidiabetika durchgeführt werden. 
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— Therapie beim adipösen, insulinresistenten Typ- 
2-Diabetiker: Es ist sinnvoll zunächst eine Thera- 
pie mit einer Substanz zu beginnen, die zu einer 
Verbesserung der Insulinsensitivität führt, also 
z.B. Metformin. Metformin ist Mittel der ersten 
Wahl, da es im Vergleich zu vielen anderen Anti- 
diabetika die Gewichtsabnahme erleichtert. Bei 
nicht ausreichendem Therapieerfolg kann eine 
Kombination mit Gliptinen, Sulfonylharnstoffen, 
Gliniden oder auch Thiazolidindionen erfolgen. 
Die Monotherapie mit Sulfonylharnstoffen ist we- 
niger geeignet, weil darunter oft noch eine Ge- 
wichtszunahme auftritt. Sollte die Kombinations- 
therapie nicht zur Absenkung des Blutzuckers aus- 
reichen, muss eine Therapie mit Insulin begonnen 
werden. 

— Therapie beim normalgewichtigen Typ-2-Diabeti- 
ker: Beim eher schlanken Diabetespatienten, der 
meist führend eine Insulinsekretionsstörung hat, 
sollte zunächst eine Therapie mit insulinotropen 
Substanzen begonnen werden, also z.B. Sulfonyl- 
harnstoffe oder Glinide. Bei deutlicher Insulinre- 
sistenz kann auch eine Verbesserung der Insulin- 
wirkung sinnvoll sein. Bei fehlendem Therapier- 
folg muss auch hier eine Therapie mit Insulin be- 
gonnen werden. 

Zusätzlich zur oralen Medikation kann ein basales, 

lang wirkendes Insulin eingesetzt werden. Alternativ 

sind auch präprandiale Gaben eines kurzwirksamen 

Insulins möglich. Ist auch hierunter die Blutzucker- 

einstellung unbefriedigend, so sollte im weiteren Ver- 

lauf bei Patienten mit guter Compliance eine intensi- 
vierte Insulintherapie eingeleitet werden. Für ältere 

Patienten kann die Durchführung dieser Therapie- 

form mitunter schwierig sein, weshalb hier die 

konventionelle Insulintherapie mit zweimal täglicher 

Mischinsulininjektion sinnvoller sein kann. Misch- 

insuline bestehen aus einer fixen Kombination von 

kurzwirksamem Insulin und Verzögerungsinsulin 

(am gebräuchlichsten 25-30% und 75-70%). 


Akute Komplikationen 


Neben den akuten Komplikationen des Diabetes 
mellitus sind vor allem die Sekundärkomplikationen 
bei chronisch erhöhtem Blutzucker von großer 
sozialmedizinischer Bedeutung. 


Kurzfristige Veränderungen des Blutzuckers können 
zu akuten Beschwerden führen (Tab. 6.2). Auslöser hy- 
perglykämischer Entgleisungen sind typischerweise 
Infektionen, eine unzureichende Insulintherapie 
oder die Erstmanifestation eines Diabetes mellitus. 


| Tabelle 6.2 | 6.2 


| 
Akute Symptome der Hyperglykämie 
Durst- Übelkeit, Erbrechen Sehstörungen 
gefühl 
Polyurie Bauchschmerzen, zerebrale Krampf- 

akutes Abdomen anfälle 
Nykturie Kussmaul-Atmung Somnolenz, 
Verwirrtheit 

allgemeine Azetongeruch Stupor, Koma 
Schwäche 

Ketoazidose 


Eine diabetische Ketoazidose entsteht bei einem sehr 
ausgeprägten Insulinmangel, der eine gesteigerte Li- 
polyse und Ketogenese bewirkt. Dies führt zu metabo- 
lischer Azidose und Elektrolytentgleisungen. Die Ke- 
toazidose ist eine typische und schwere Komplikation 
beim Diabetes mellitus Typ 1. Zur Kompensation der 
metabolischen Azidose wird die Atemtätigkeit erhöht 
(Kussmaul-Atmung). 

Klinik | Häufig sind Bauchschmerzen, Übelkeit oder 
Erbrechen. Die Insulintherapie sollte bei Patienten 
mit bekanntem Diabetes und Übelkeit nicht vollstän- 
dig unterbrochen werden, da sich hierdurch erst eine 
Ketoazidose entwickeln kann. 


[mere | 


Bei Bauchschmerzen, Übelkeit oder Erbrechen eines 
Patienten mit Diabetes immer an eine diabetische 
Ketoazidose denken und Ketonkörper im Urin sowie 
den Blut-pH-Wert kontrollieren. 


Diagnostik I Bei Ketoazidose Nachweis von Aceton 
im Urin. Die Blutzucker-Spiegel liegen oft zwischen 
400 und 800 mg/dl, sie können aber auch niedriger 
sein. 
Therapie I Im Mittelpunkt der Therapie stehen die In- 
sulingabe und die Flüssigkeits- und Elektrolytsubsti- 
tution. Patienten mit manifester Ketoazidose sollten 
intensivmedizinisch versorgt werden. Die Insulingabe 
(Altinsulin) erfolgt initial intravenös, ab einem Blut- 
zucker von 200 mg/dl wird zusätzlich Glukoselösung 
verabreicht. Eine Azidosekorrektur z.B. durch Bikar- 
bonat ist ab einem pH von < 7,1 zu erwägen. 
& 
A Praxistipp 
Wichtig bei einer Ketoazidose ist die frühzeitig 
Kaliumgabe, um das be- oder entstehende 
Kaliumdefizit auszugleichen. 
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Hyperosmolares Koma 

Das hyperosmolare Koma findet sich meist bei Patien- 
ten mit Diabetes mellitus Typ 2, die Blutzuckerwerte 
sind sehr hoch (zum Teil > 1000 mg/dl). Konsekutiv 
entstehen Dehydratation und Elektrolytverschiebun- 
gen. Das vorhandene Insulin hemmt Lipolyse und Ke- 
togenese und verhindert so eine Ketoazidose (Blut- 
pH-Wert normal). Komplikationen können zentral- 
nervöse Symptome, aber auch Volumenmangelschock 
oder Nierenversagen sein. 

Klinik | Polyurie, Polydipsie und ein allgemeines 
Schwächegefühl stehen im Vordergrund. Im fortge- 
schrittenen Stadium entwickeln sich Bewusstseins- 
störungen bis zum Koma. 

Therapie | Flüssigkeitssubstitution: durchschnittlich 
werden 4-6 Liter innerhalb der ersten 24 h ersetzt; 
Elektrolytsubstitution: frühzeitig Kaliumgabe. Insu- 
lin sollte initial intravenös verabreicht werden. Pa- 
tienten mit hyperosmolarem Koma müssen intensiv- 
medizinisch versorgt werden. 


Hypoglykämie 
Hypoglykämien können bei allen Patienten vorkom- 
men, die mit insulinotropen Substanzen und Insulin 
behandelt werden (DD Insulinom!, s.S. 353). Vor 
allem bei Typ-1-Diabetikern ist es eine häufige Kom- 
plikation. Je besser die Blutzuckereinstellung ist, 
umso höher ist das Risiko von Hypoglykämien. 

Klinik I Bei Blutzuckerwerten: 

— <60 mg/dl: autonome Symptome, wie Schwitzen, 
Zittern, Schwäche, Schwindel, Hunger, Unruhe 
und Kältegefühl sowie Palpitationen und Tachy- 
kardie, bisweilen Apathie, Handlungsunfähigkeit 

— < 50 mg/dl: neuroglukopenische Symptome, wie 
Verwirrung, Sprachstörungen, Benommenheit, 
Kopfschmerzen, Sehstörungen oder Krampfanfälle 

— < 40 mg/dl: schwere neurologische Defizite mit 
deliranten Zuständen und Koma. 

Diese Grenzwerte können im Einzelfall höher oder 

niedriger liegen. 


Jeder Diabetespatient muss im Hinblick auf die Klinik 
der Hypoglykämie und mögliche Therapieoptionen, 
insbesondere das Mitführen von Traubenzucker, 
geschult werden. 

Beim bewusstlosen Patienten muss differenzial- 
diagnostisch immer an eine Hypoglykämie gedacht 
werden. 


Unterscheidung von: 

= leichten Hypoglykämien: Patient spürt Symp- 
tome und kann diese erfolgreich behandeln und 

— schweren Hypoglykämien: Patient kann sie nicht 
mehr selbst behandeln. 


Gerade Typ-1-Diabetiker nehmen vor dem Auftreten 
von schweren neuroglukopenischen Komplikationen 
keine Warnsignale mehr wahr. Auch die physiologi- 
sche Gegenregulation einer Hypoglykämie (z.B. 
durch Glukagon, Kortison etc.) kann verloren gehen 
(„Hypoglycemia unawareness“), z.B. wenn häufige 
Hypoglykämien nachts unbemerkt auftreten. Bei de- 
rartigen Störungen ist das Risiko für schwere Hypo- 
glykämien deutlich erhöht. Durch Schulung kann die 
Wahrnehmung verbessert werden. 

Therapie I Akut wird die Hypoglykämie mit der Zu- 
fuhr von Glukose therapiert. Beim ansprechbaren Pa- 
tienten geschieht dies durch die orale Gabe von Trau- 
benzucker (30-50 g), beim bewusstseinsgestörten Pa- 
tienten wird Glukose intravenös verabreicht. 
Alternativ: Glukagon-kit: Fertigspritze, 0,5-1 mg pul- 
verisiertes Glukagon und Lösungsmittel zur intra- 
muskulären Injektion durch Dritte, Wirkungseintritt 
nach ca. 10-15 Minuten. Insbesondere bei Patienten 
mit Sulfonylharnstoff-induzierten Hypoglykämien 
muss das Risiko von prolongierten Hypoglykämien 
(> 24 h) beachtet werden. 


Chronische Komplikationen 

Makrovaskuläre Komplikationen 

Der Diabetes mellitus, und hier insbesondere der Dia- 
betes mellitus Typ 2 im Rahmen des metabolischen 
Syndroms, ist mit dem Auftreten von makrovaskulä- 
ren Komplikationen assoziiert. Insbesondere kommt 
es vermehrt zu Herzinfarkten, Schlaganfällen und 
pAVK. 

Grundsätzlich sollte bei jedem Diabetespatienten ein- 
mal pro Jahr ein Belastungs-EKG durchgeführt wer- 
den und der Gefäßstatus erhoben werden. Bei Auffäl- 
ligkeiten muss entsprechend eine weitergehende 
Diagnostik durchgeführt werden. 

Für die Prognose entscheidend ist die Behandlung der 
kardiovaskulären Risikofaktoren, insbesondere Rau- 
chen, Blutdruck, Lipide und Blutzucker. 


Mikrovaskuläre Komplikationen 

Die Schädigung der kleinen Gefäße ist eine typische 
diabetische Komplikation und betrifft vor allem die 
Augen, Nieren und Nerven. 

Die Komplikationen entwickeln sich über Jahre und 
sind direkt mit der Blutzucker- und Blutdruck- 
einstellung verknüpft. Sie können therapeutisch 
durch normnahe Blutzuckerwerte und eine gute Blut- 
druckeinstellung verhindert oder zumindest vermin- 
dert werden. 

Ca. 50% der Patienten weisen bei Diagnosestellung 
eines Diabetes mikrovaskuläre Komplikationen auf, 
deshalb ist eine entsprechende Diagnostik zu diesem 
Zeitpunkt einzuleiten. Im Weiteren sollten Verlaufs- 
untersuchungen einmal pro Jahr durchgeführt wer- 
den. 
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Retinopathie: Die diabetische Retinopathie zählt in In- 
dustrienationen zu den häufigsten Erblindungsursa- 
chen. Typischerweise ist die beginnende Retinopathie 
symptomlos. Es werden zwei Formen unterschieden, 
was insbesondere prognostisch bedeutsam ist: 
— nichtproliferative Retinopathie (NPDR, Abb. 6.8b) 
« milde NPDR: durch Mikroaneurysmen und Cot- 
ton-Wool-Exsudate charakterisiert 
e moderate NPDR: einzelne intraretinale Blutun- 
gen sowie perlschnurartige Venenveränderun- 
gen 
e schwere NPDR: zahlreiche Mikroaneurysmen, 
intraretinale Blutungen in 4 Quadranten oder 
perlschnurartige Venen in 2 Quadranten oder 
sogenannte intraretinale mikrovaskuläre Ano- 
malien in 1 Quadrant (4-2-1-Regel). 
— proliferativer diabetische Retinopathie (PDR) 
« Papillenproliferationen, ausgeprägte Gefäßpro- 
liferationen und Glaskörpereinblutungen. 
Erst im Stadium der schweren NPDR oder bei PDR 
kommt es beispielsweise durch Glaskörpereinblutun- 
gen oder Netzhautablösungen zu Beschwerden. 
Auch eine diabetische Makulopathie mit Makula- 
ödem ist eine häufige Komplikation. Sie fällt dem Pa- 
tienten vor allem durch einen zunehmenden Visus- 
verlust auf und führt oft zur Erblindung. 


Abb. 6.8 Funduskopie. a Normalbefund, b nichtproliferative 
diabetische Retinopathie 


Um diese Veränderungen zu erkennen, sollte einmal 
pro Jahr eine Augenhintergrunduntersuchung (Fun- 
duskopie) durchgeführt werden. Neben der normna- 
hen Einstellung des Blutzuckers und des Blutdrucks 
sind spezielle ophthalmologische Verfahren wie die 
retinale Laserkoagulation und Netzhautchirurgie ge- 
sicherte Therapien der diabetischen Retinopathie. 

Nephropathie: s. S. 378 

Neuropathie: Unter einer diabetischen Polyneuropa- 

thie (PNP) versteht man Störungen des peripheren 

sensomotorischen und autonomen Nervensystems. 

Die Häufigkeit einer PNP hängt direkt mit dem Le- 

bensalter, der Diabetesdauer und der Blutzuckerein- 

stellung zusammen. Formen der diabetischen Neuro- 
pathie: 

= periphere, symmetrische, distale Form: vorwie- 
gend sensibel, zu etwa 10% schmerzhaft 

= asymmetrische, proximale Form: oft Beckengürtel 
und Oberschenkel betroffen 

= Hirnnerven und 

= autonome Neuropathie: parasympathisches und 
sympathisches Nervensystem. 

Klinik I Die Patienten berichten über Taubheit, ein 

Gefühl, dass Ameisen über ihre Haut laufen, brenn- 

ende Füße (burning feet), ein vermindertes Vibra- 

tionsempfinden und/oder vermindertes Temperatur- 
empfinden. Eine Beteiligung von motorischen Nerven 
zeigt sich an den entsprechenden Ausfällen. Eine 
autonome Neuropathie kann durch ein Völlegefühl 

(Gastroparese) oder Herzrhythmusstörungen (z.B. 

Herzrasen ohne körperliche Anstrengung, Verlust 

der Herzfrequenzvariabilität: z.B. fehlender Herzfre- 

quenzanstieg während Inspiration) auffällig werden. 

(Postprandiale) Durchfälle, Blasenstörungen, Pupil- 

lenstörungen und Hypohidrose können ebenfalls vor- 

kommen. 

Diagnostik I Die klinisch-neurologische Untersu- 

chung steht an erster Stelle und sollte einmal pro 

Jahr durchgeführt werden: 

— Sensibilität: Vibration (Stimmgabel), Temperatur 
(kalt/warm) und Berührungssensibilität (Mono- 
filament) 

= Reflexe und 

= Motorik. 

Die Bestimmung der autonomen Neuropathie erfolgt 

angepasst an die Beschwerden: Messung der Herzfre- 

quenzvariabilität bei Ruhetachykardie oder eine 

Kipptischuntersuchung bei orthostatischer Dysregu- 

lation, Manometrie bei Verdacht auf eine Gastropa- 

rese. Wichtig ist die Erfassung einer erektilen Dys- 
funktion, die bei Diabetespatienten häufig ist. 

Differenzialdiagnose | Es kommen bei einer PNP 

zahlreiche Ursachen in Betracht, vor allem die Alko- 

hol-induzierte PNP und rheumatische Erkrankungen. 

Therapie I Grundsatz der Therapie ist die optimale 

Einstellung von Blutzucker und Blutdruck. Als Ver- 
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such eines spezfischen Therapieschemas werden in 
Deutschland derzeit vor allem Thiaminderivate und 
alpha-Liponsäure genutzt. Bei neuropathischen 
Schmerzen: selektive Serotonin-Reuptakehemmer 
(SSRI), Gabapentin, Amytryptilin oder Opioide sowie 
Capsaicin lokal. Die Gastroparese kann durch Proki- 
netika (Domperidon, Metoclopramid, Erythromycin) 
positiv beeinflusst werden. Eine spezielle Therapie 
der kardiovaskulären, autonomen Neuropathie ist 
meist nicht erforderlich, ggf. können Kompressionsst- 
rümpfe oder körperliches Training hilfreich sein. Zur 
Therapie der erektilen Dysfunktion stehen selektive 
Hemmer der Phosphodiesterase V zur Verfügung (Sil- 
denafil, Vardenafil, Tadalfil). Hier müssen die Kontra- 
indikationen beachtet werden, die bei Diabetespa- 
tienten häufig vorliegen (Nitrattherapie, schwere 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen). 
& 
A Praxistipp 
Die diabetische Neuropathie kann erhebliche 
Beschwerden bei den Patienten verursachen. 
Jeder Diabetespatient sollte einmal pro Jahr 
klinisch-neurologisch sorgsam untersucht 
werden. Zusätzlich zur Blutzuckersenkung 
und Blutdruckeinstellung stehen z. T. 
spezifische Therapiemaßnahmen zur 
Symptombehandlung zur Verfügung 
(z.B. Phosphodiesterase-Hemmer bei 
erektiler Dysfunktion). 


Diabetisches Fußsyndrom: Ungefähr 70% aller Fuß- 
amputationen werden in Deutschland bei Patienten 
mit Diabetes durchgeführt. Hauptrisikofaktoren sind 
eine Neuropathie, eine pAVK und ungeeignetes 
Schuhwerk. Zur Unterscheidung zwischen neuropa- 
thisch und ischämisch bedingtem Fußsyndrom siehe 
Tab. 6.3. 


| Tabelle 6.3 


neuropathisches Fußsyndrom 


Anamnese Diabetes mellitus 


Klinik keine Claudicatio intermittens 
häufig schmerzlos 


schmerzlose Läsionen 


vermindertes Temperatur-, Vibrations- und 


Berührungsempfinden 
Inspektion 
tastbar 


Fußpulse 


Lokalisation der Ulzera druckbelastete Stellen (Abb. 6.9) Akren (Abb. 6.10) 


Achillessehnenreflex schwach bis nicht auslösbar 


rosige Haut, warme, trockene Füße 


Abb. 6.9 Diabetisches Fußsyndrom: neuropathische Ulzera 


Diabetische Fußläsionen können nach verschiedenen 

Klassifikationen eingeteilt werden, in Deutschland ist 

die Wagner-Klassifikation verbreitet (Tab. 6.4). 

Therapie I Optimale Einstellung von Blutzucker und 

Blutdruck. Spezifische Therapie je nach Stadium und 

Ursache. 

Neuropathisch bedingtes Fußsyndrom (Abb. 6.9): 

= Entlastung: entlastende Einlage, Entlastungs- 
schuhe (angepasste Maßschuhe) 

= lokale Wundbehandlung und 

— Therapie einer Infektion. 

Vaskulär bedingtes Fußsyndrom (Abb. 6.10): 

= Revaskularisierung und 

= lokale Therapie. 

Zusätzlich müssen bei Vorliegen einer pAVK alle an- 

deren Risikofaktoren therapiert werden (Rauchen, 

Cholesterin!). Bei Knochenbeteiligungen und Nekro- 

sen ggf. operative Intervention. 


ischämisches Fußsyndrom 


Diabetes mellitus 
Nikotinabusus 
arterieller Hypertonus 


Claudicatio intermittens 
im Stadium Ill Ruheschmerz 
Läsionen schmerzhaft 


normales Temperatur-, Vibrations- und 
Berührungsempfinden 


blasse Haut, kühle Füße 
nicht tastbar 


normal 
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Abb. 6.10 Diabetisches Fußsyndrom: vaskulär bedingt 


Tabelle 6.4 


Diabetische Fußläsionen: Wagner-Klassifikation 


Grad Läsion 

0 keine Läsion, ggf. Fußdeformation 

2 tiefes Ulkus bis zur Gelenkkapsel, Sehnen oder 
Knochen 


tiefes Ulkus mit Abszedierung, Osteomyelitis 
oder Infektion der Gelenkkapsel 


Teilnekrose im Bereich des Vorfußes oder der 
Ferse 


Nekrose des gesamten Fußes 


[vere 


Konservative Maßnahmen können Amputationen 
häufig verhindern, deshalb sollte in spezialisierten 
Zentren behandelt werden. 


Prophylaxe I Diabetespatienten sollten die Füße ein- 
mal pro Jahr durch den Arzt inspizieren lassen 
(Abb. 6.11), wenn Risikofaktoren vorliegen (z. B. Neuro- 
pathie), häufiger. Selbstinspektion einmal täglich, 
Schulung in Fußpflege und Prävention von Fußverlet- 
zungen. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: 37-jährige Patientin, die aufgrund einer 
akuten Verschlechterung des Allgemeinzustandes in 
die Notaufnahme des Krankenhauses gebracht wird. 
Zwei Tage zuvor hatte die Patientin beim Abendessen 
mit dem Ehemann Übelkeit und abdominelle Schmer- 
zen bemerkt. Nachfolgend Erbrechen. Am folgenden 
Tag wird die Patientin gastroskopiert, wobei sich ein 
Normalbefund zeigt. 

Laboruntersuchung: Hier zeigt sich im Labor ein Blut- 
zucker von 173 mg/dl, dreifach positive Ketonkörper 
im Urin sowie im kapillären Blut ein pH von 7,2. 


Störungen des Lipidstoffwechsels 


E- 
Abb. 6.11 Diabetisches Fußsyndrom: diagnostische Hilfs- 
mittel 


Diagnose: Es wird eine Ketoazidose diagnostiziert. 

Prozedere: Unter Flüssigkeitssubstitution und einer 
initial intravenösen Insulintherapie kommt es zu einer 
deutlichen Verbesserung der Symptomatik, nach zwei 
Tagen ist die Patientin beschwerdefrei. In nachfolgen- 
den Untersuchungen sind GPeptid und Insulin nicht 
nachweisbar, GAD65 (Glutamat-Decarboxylase 65) ist 
hochtitrig positiv, HbA,. 11,2%. Damit insgesamt Diag- 
nose einer Ketoazidose bei Neumanifestation eines 
Typ-1-Diabetes-mellitus. Die Patientin wird auf ein in- 
tensiviertes Insulinschema eingestellt und kann das 
Krankenhaus nach 10 Tagen beschwerdefrei verlassen. 
Die weitere Diabetestherapie wird ambulant begleitet. 


6.4 Störungen des Lipidstoffwechsels 
KO 


> Key Point 
Fettstoffwechselstörungen sind eine wichtige 
und relativ gut therapierbare Ursache der 
Atherosklerose. Störungen des LDL- 
Cholesterinstoffwechsels treten weitgehend 
getrennt von denen des HDL-Cholesterins und 
der Triglyzeride auf, die oft im Rahmen des 
metabolischen Syndroms oder bei Adipositas 
verändert sind (HDL-Cholesterin erniedrigt, 
Triglyzeride erhöht). 


Ätiologie und Pathogenese I Die Lipoproteine im 

Plasma bestehen aus Lipiden und Apolipoproteinen. 

Nach ihrer Auftrennung im elektrischen Feld werden 

unterschieden: 

— Chylomikronen: keine Wanderung 

= very low Density Lipoproteins (VLDL, prä-beta- 
Lipoproteine) 

= low Density Lipoproteins (LDL, beta-Lipoproteine) 

= high Density Lipoproteins (HDL, alpha-Lipopro- 
teine). 
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Störungen können sich äußern als Mangel an Lipopro- 
teinen (Hypolipoproteinämie), Fehlverteilung der Li- 
poproteine (Dyslipoproteinämie) oder auch in erhöh- 
ten Lipoproteinen (Hyperlipoproteinämie). 
Hypolipoproteinämien: Cholesterinwerte < 110 mg/ 
dl oder fast nicht messbare Triglyzeride sind verdäch- 
tig für eine Hypolipoproteinämie. Je nach Defekt wer- 
den Hypalphalipoproteinämien oder Hypbetalipo- 
proteinämien unterschieden. Bei Kachexie kann 
auch eine sekundäre Hypolipoproteinämie auftreten. 
Dyslipoproteinämien und Hyperlipoproteinämien: 
Sie sind wesentlich häufiger als die Hypolipoprotein- 
ämien und finden sich oft sekundär bei Übergewicht 
oder Diabetes mellitus, Hypothyreose oder Alkohol- 
konsum (hier vorwiegend Hypertriglyzeridämie). 
Ein erhöhtes Atheroskleroserisiko findet sich bei er- 
höhten VLDL- und LDL- sowie erniedrigten HDL-Wer- 
ten. Neben den sekundären Hyperlipoproteinämien 
finden sich auch primäre Hyperlipoproteinämien. 
Bei der familiären Hypercholesterinämie (autosomal 
dominanter Erbgang) sind die LDL-Werte massiv er- 
höht. Sehr früh entwickelt sich bereits eine Athero- 
sklerose. 


= Hohe HDL-Cholesterinspiegel schützen vor 
Atherosklerose. 

— Hohe LDL-Cholesterinspiegel fördern 
Atherosklerose. 


Klinik I Verdächtig für das Vorliegen einer Fettstoff- 
wechselstörungen sind: 
= Komplikationen wie Atherosklerose und koronare 
Herzkrankheit (KHK) oder 
— prädisponierende Erkrankungen wie Überge- 
wicht, Diabetes mellitus oder Niereninsuffizienz, 
= aber auch Xanthelasmen (Hypercholesterinämie: 
Cholesterolablagerungen im Bereich der Augenli- 
der), Xanthome (Hypercholesterinämie: Einlage- 
rungen v.a. am Gesäß, Strecksehnen der Finger, 
Patella- und Achillessehne, Ellenbogen), Arcus cor- 
neaee oder rezidivierende Pankreatitiden. 
Die meisten Fettstoffwechselstörungen bestehen se- 
kundär bei Übergewicht oder Diabetes mellitus und 
häufig werden sowohl die Fettstoffwechselstörung 
als auch der Diabetes mellitus erst bei einer Kompli- 
kation (z.B. Herzinfarkt) erkannt bzw. behandelt. 
Diagnostik I An erster Stelle steht die Bestimmung 
des Gesamtcholesterins und der Triglyzeride aus 
dem Serum, wobei es für die Beurteilung der Triglyze- 
ride wichtig ist, dass der Patient nüchtern ist. Fol- 
gende Befundkonstellationen werden unterschieden: 
— Bei schwerer Hypertriglyzeridämie sollte zwi- 
schen Chylomikronen und VLDL unterschieden 
werden. Dies kann auch einfach durch den „Kühl- 


schranktest“ geschehen, bei dem sich die Chylomi- 
kronen über Nacht als rahmartige Schicht an der 
Oberfläche absetzen. Bei Verdacht auf vermehrte 
Chylomikronen könnte die seltene familiäre Hy- 
perchylomikronämie vorliegen. 

— Hohes LDL bei normwertigem Triglyzerid ist ver- 
dächtig für die familiäre Hypercholesterinämie 
oder den familiären Apolipoprotein-B-100-Defekt. 
Bei familiäirem autosomal dominantem Erbgang 
kann der molekulargenetische Nachweis der LDL- 
Rezeptormutation oder der Mutation im Apolipo- 
protein-B-100 versucht werden. 

— Sind sowohl Cholesterin als auch Triglyzeride sehr 
hoch, so könnte eine familiäre Dysbetalipoprotei- 
nämie vorliegen (Homozygotie für Apoprotein E2). 

— Bei Adipositas und Diabetes finden sich vorwie- 
gend erhöhte Triglyzeridwerte und verminderte 
HDL-Werte. 

Therapie | Die Therapieziele richten sich zunächst da- 

nach, ob eine Sekundärprävention (es liegt bereits 

eine Atherosklerose oder eine KHK vor) oder eine Pri- 
märprävention durchgeführt werden soll: 

= Bei einer Sekundärprävention werden derzeit 
LDL-Werte < 100 mg/dl angestrebt mit Tendenz 
zu Werten < 70 mg/dl. 

= Die angestrebten LDL-Werte bei Primärpräven- 
tion richten sich nach dem individuellen KHK- 
Risiko. Dieses kann über die Framingham- oder 
Procam-Tabellen (im Internet verfügbar) kalku- 
liert werden. Bei hohem Risiko wird ein LDL- 
Wert < 100 mg/dl angestrebt. Bei mittlerem 
Risiko ein LDL-Wert < 130 mg/dl und bei nied- 
rigem Risiko ein LDL-Wert < 160 mg/dl. 

Generell empfehlenswert erscheint eine ausgewo- 

gene Ernährung und vermehrte körperliche Aktivität 

mit dem Ziel der Gewichtsnormalisierung. Sollte 
dies nicht ausreichend sein, so wird zunächst eine 

Therapie mit Statinen (HMG-CoA-Reduktase-Inhibi- 

tor) empfohlen, evtl. ergänzt durch Ezetimib (Choles- 

terol-Absorptionshemmer) und/oder Nikotinsäure. 

Alternativ kann eine Therapie mit Fibrinsäurederiva- 

ten (Fibrate, s. S. 29) evtl. ebenfalls ergänzt durch Ni- 

kotinsäure durchgeführt werden. Im Gegensatz zu 

Statinen und Fibraten sind die Daten zu Ezetimib 

und Nikotinsäure noch limitiert. 

Bei erhöhten Triglyzeriden wird zunächst Alkoholka- 

renz und die Normalisierung des Körpergewichts emp- 

fohlen. Bei vorwiegend erhöhten Chylomikronen sollte 
die Fettaufnahme maximal eingeschränkt werden. 


6.5 Gicht und Hyperurikämie 


Definition | Eine Hyperurikämie liegt vor bei einer 
Serumharnsäure von > 6,4 mg/dl (> 380 umol/l). Als 
Gicht bezeichnet man eine Synovitis in Folge von 
Harnsäurekristallablagerungen im Gewebe. 
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Epidemiologie I Man geht davon aus, dass etwa jeder 

5.Mann in Industrienationen an einer Hyperurikämie 

leidet. Das Risiko eines Gichtanfalls steigt mit dem 

Harnsäurespiegel im Blut. Gicht und Hyperurikämie 

kommen vor allem gemeinsam mit Erkrankungen 

des metabolischen Syndroms vor, also gehäuft zu- 
sammen mit Adipositas, Hypertonie, Insulinresistenz 
und Diabetes mellitus. 

Ätiologie und Pathogenese! Grundsätzlich kann 

eine Hyperurikämie durch verstärkte Produktion 

oder durch verminderte Ausscheidung der Harnsäure 
in der Niere entstehen. Man unterscheidet primäre 
und sekundäre Hyperurikämien: 

— Bei primären Hyperurikämien liegt als ursächli- 
che Erkrankung eine Störung des Harnsäurestoff- 
wechsels vor. In den meisten Fällen ist eine ver- 
minderte Harnsäuresekretion der Niere als Ursa- 
che der Hyperurikämie nachweisbar. Kommt es zu 
einer Belastung des Harnsäurestoffwechsels, z.B. 
nach einer purinreichen Mahlzeit, kann sich die 
Hyperurikämie als Gicht manifestieren. In sehr sel- 
tenen Fällen (< 1%) beruht die Hyperurikämie auf 
einer verstärkten Produktion von Harnsäure. Ur- 
sachen sind dann typischerweise genetische Er- 
krankungen wie das Lesch-Nyhan-Syndrom oder 
das Kelley-Seegmiller-Syndrom. 

= Beisekundären Hyperurikämien ist eine Grunder- 
krankung die Ursache für die vermehrte Bildung 
von Harnsäure (z.B. Tumorerkrankungen) oder 
ihre verminderte renale Ausscheidung (z.B. Nie- 
renerkrankungen oder medikamenteninduziert). 

Täglich fallen ca. 300-400 mg Harnsäure im Organis- 

mus an. Der Großteil der Harnsäureausscheidung er- 

folgt über die Nieren (ca. 3), der Rest wird über den 

Darm ausgeschieden. Die Harnsäure ist das Endpro- 

dukt des Purinstoffwechsels. Deshalb beeinflussen 

alle Medikamente oder Grunderkrankungen, die die- 
sen Stoffwechsel tangieren, auch den Harnsäurespie- 
gel. 

Ein akuter Gichtanfall wird meist ausgelöst durch 

einen plötzlichen Anstieg des Harnsäurespiegels, bei- 

spielsweise durch Alkoholkonsum oder purinreiches 

Essen. Klassischerweise kann aber auch Fasten den 

Harnsäurespiegel in die Höhe treiben und zu einem 

akuten Gichtanfall beitragen. Die Harnsäure fällt als 

Harnsäurekristall im Gelenk aus. Diese Harnsäure- 

kristalle werden phagozytiert und verursachen letzt- 

lich eine Gichtsynovitis. 

Klinik I Typische Prädilektionsstelle ist das Groß- 

zehengrundgelenk (Podagra) mit den klassischen 

Entzündungszeichen: Rötung, Überwärmung, mas- 

sive Schmerzsymptomatik und Schwellung des be- 

troffenen Gelenks. Weiterhin sind häufig Sprung- 
und Kniegelenke (Gonagra) betroffen. 

Wird eine Hyperurikämie bzw. Gicht nicht adäquat 

behandelt, kann es zu chronischen Verläufen mit 


Gicht und Hyperurikämie 


Tophusbildungen und nachfolgend irreversiblen Ge- 
lenkveränderungen kommen. 

Im Bereich der Niere können sich Harnsäuresteine 
und eine nachfolgende Uratnephropathie ausbilden. 
Diagnose I Die Diagnose des akuten Gichtanfalls er- 
folgt vor allem klinisch durch die typische Lokalisa- 
tion und die klassischen Entzündungszeichen. Wei- 
terhin muss der Serumharnsäurespiegel gemessen 
werden; allerdings ist bei einem akuten Gichtanfall 
eine Hyperurikämie häufig nicht mehr nachzuweisen. 
Zur weiteren Abklärung der Gelenkerkrankungen ist 
eine Röntgen-Untersuchung angezeigt. Die Nieren- 
funktion sollte erfasst werden. 

Bei Unsicherheit bezüglich der Diagnose einer Mon- 
arthritis kann probatorisch Colchicin gegeben wer- 
den. Ein schneller Therapieerfolg spricht für die Diag- 
nose Gicht. Synoviaanalysen bzw. genetische Unter- 
suchungen bei Verdacht auf primäre Enzymdefekte 
des Purinstoffwechsels sind die Ausnahme. Weiterhin 
sollte nach anderen Komponenten des metabolischen 
Syndroms bei Patienten mit Hyperurikämie gefahn- 
det werden. 

Differenzialdiagnostisch müssen vor allem Gelenk- 
entzündungen anderer Genese in Betracht gezogen 
werden. So kann eine reaktive Arthritis (s. S. 462) bei- 
spielsweise einem Gichtanfall sehr ähnlich sein, ins- 
besondere müssen aber auch sekundäre Hyperurikä- 
mien abgeklärt werden. 

Therapie I Basismaßnahme bei der Behandlung der 
Hyperurikämie ist die Umstellung des Lebensstils: 
Bei adipösen Patienten steht die Normalisierung des 
Körpergewichtes im Vordergrund. 

Bei asymptomatischer Hyperurikämie sind diäteti- 
sche Maßnahmen als Behandlung ausreichend: Zu 
empfehlen ist eine purinarme Kost (< 300 mg Purin 
pro Tag). Dies bedeutet eine fleischarme Ernährung 
und vor allem Verzicht auf Innereien wie Leber, 
Niere oder Gehirn. Alkohol kann die renale Harnsäu- 
reausscheidung hemmen und so auch einen Gichtan- 
fall auslösen. Insofern sollte man Patienten mit Hyper- 
urikämie empfehlen, auf Alkohol zu verzichten. 
Patienten mit Gicht oder Hyperurikämie tragen ein 
erhöhtes Risiko für akute Gichtanfälle im Fastenzu- 
stand. Dies muss dem Patienten ausführlich erklärt 
werden. Weiterhin sollten Patienten viel trinken, um 
eine ausreichend Diurese sicher zu stellen. 

Die Therapie des akuten Gichtanfalls besteht in der 
Gabe nichtsteroidaler Antirheumatika. Bei unzurei- 
chendem Erfolg kann eine Therapie mit Colchicin er- 
folgen, wobei es aufgrund seiner Nebenwirkungen zu- 
nächst als Reservemedikament zu betrachten ist. 
Weiterhin können bei Unverträglichkeit der nichtste- 
roidalen Antiphlogistika kurzfristig auch Glukokorti- 
koide gegeben werden, um die Entzündungsreaktion 
zu unterdrücken. 
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Eine medikamentöse Therapie der Hyperurikämie 
ist nur bei manifester Gichterkrankung sowie bei 
Harnsäurewerten > 9 mg/dl (> 535 pmol/l) indiziert. 
Zur Behandlung der Hyperurikämie stehen Urikosta- 
tika und Urikosurika zur Verfügung. Das Urikostati- 
kum Allopurinol ist derzeit das Mittel der Wahl zur 
Behandlung der Hyperurikämie. Bei Behandlungsbe- 
ginn kann es zum Anstieg des Harnsäurespiegels 
kommen. 

Bei Patienten mit einer sekundären Hyperurikämie 
aufgrund einer Tumorerkrankung kann Rasburicase 
(eine rekombinante Uratoxidase) eingesetzt werden. 
Dieses Medikament induziert die Oxidation von 
Harnsäure zu Allantoin, das renal ausgeschieden 
wird. Das Medikament ist derzeit nur für die sekun- 
däre Hyperurikämie bei hämatologischen Maligno- 
men zugelassen. 

Als Urikosurika stehen Benzbromaron und Probene- 
cid zur Verfügung. Diese Medikamente steigern die 
Harnsäureausscheidung und sind daher in Kombina- 
tion mit Allopurinol bei hohen Harnsäurewerten 
zum Behandlungsbeginn sinnvoll. Des Weiteren kön- 
nen diese Medikamente eingesetzt werden, wenn Al- 
lopurinol nicht vertragen wird. 


6.6 Porphyrien 


Definition | Porphyrien basieren auf Störungen der 
Biosynthese des Häm-Moleküls. Dabei werden Meta- 
bolite der Häm-Biosynthese vermehrt gebildet, ge- 
speichert oder ausgeschieden. 

Die Porphyrien werden traditionell aufgrund der or- 
ganspezifischen Expression des defizienten Enzyms 


Tabelle 6.5 


in hepatische und erythropoetische Formen unter- 
teilt. Klinisch ist es jedoch sinnvoller, nach der Er- 
scheinungsform akute und nicht akute (chronische) 
Porphyrieformen zu unterscheiden (Tab. 6.5). 
Epidemiologie I Die häufigste Porphyrie ist die Por- 
phyria cutanea tarda. Sie kommt in einer Häufigkeit 
von ca. 10-15 pro 100 000 vor, gefolgt von der akuten 
intermittierenden Porphyrie mit 10 pro 100 000. 
Ätiologie und Pathogenese | Bei der Porphyria cuta- 
nea tarda liegt in ca. 50% der Fälle ein hereditärer 
Mangel an Uroporphyrinogen-Dekarboxylase vor. 
Als Auslöser spielt in den meisten Fällen Alkohl, bis- 
weilen auch Östrogen eine Rolle. 

Die akute intermittierende Porphyrie wird autoso- 
mal dominant vererbt. Bisher sind > 140 Mutationen 
beschrieben, die zu einem Mangel an Porphobilino- 
gen-Desaminase führen. 

Klinik 1 Abdominelle und neurologische Symptome 
stehen im Vordergrund der akuten Porphyrien, wäh- 
rend Hautveränderungen (v.a. Lichtdermatose) cha- 
rakteristisch sind für die nichtakuten (chronischen) 
Porphyrien. 

Bei der Porphyria cutanea tarda finden sich Lichtder- 
matose und Blasenbildung an lichtexponierten Stel- 
len mit narbiger Abheilung. 

Das klinische Bild der akuten intermittierenden Por- 
phyrie kann sehr vielfältig und irreführend sein. Häu- 
fig wird die akute Problematik durch äußere Noxen 
ausgelöst (Stress, zahlreiche Medikamente, Alkohol, 
Östrogene, Fasten). Neben abdominellen Beschwer- 
den bis hin zu Koliken können neurologische und psy- 
chiatrische Symptome auftreten, außerdem Tachy- 
kardien und Blutdruckanstieg. 


Porphyrie-Form Genlocus Erbgang 


akute Porphyrien 


Kommentar 


akute intermittierende 11924.1-q24.2 


autosomal dominant 


häufigste akute Porphyrie; 


Porphyrie keine Hautveränderungen 
Porphyria variegata 1922 autosomal dominant Hautveränderungen 
hereditäre Koproporphyrie 3q12 autosomal dominant selten; Hautveränderungen 
Aminolävulinsäure- 9q34 autosomal rezessiv sehr selten 
Defizienz-Porphyrie 
nichtakute Porphyrien 
Porphyria cutanea tarda 1p34 autosomal dominant häufigste Porphyrieform; 
hereditäre und erworbene Formen 
erythropoetische 18q21.3 autosomal dominant in circa 5% der Fälle schweres, transplantations- 
Protoporphyrie pflichtiges Leberversagen; 


Therapie: Betacaroten 


| kongenitale erythropoeti- 
sche Porphyrie 


10q25.3-q26.3 


autosomal rezessiv 


schwerer klinischer Verlauf mit hämolytischer 
Anämie, Knochenbeteiligung und Mutilationen 


hepatoerythropoetische 
Porphyrie 


autosomal rezessiv 


homozygote Variante der Porphyria cutanea tarda; 
Lichtempfindlichkeit 


Diagnostik I Bei der akuten intermittierenden Por- 
phyrie findet sich häufig ein rötlicher Urin, der beim 
Stehenlassen dunkel wird. Das vermehrte Porphobili- 
nogen im Urin kann qualitativ und quantitativ nach- 
gewiesen werden, außerdem lässt sich die vermin- 
derte Aktivität der Porphobilinogen-Desaminase 
diagnostisch zeigen. Auch eine genetische Diagnostik 
ist möglich. 

Bei der Porphyria cutanea tarda lassen sich anamnes- 
tisch häufig Alkohol, evtl. auch Östrogene als Auslöser 
der Erkrankung eruieren. Im Urin kann Porphyrin 
nachgewiesen werden (Fluoreszenz im UV-Licht). 
Aufgrund des hohen Porphyringehaltes der Leber 
zeigt sich eine starke UV-Fluoreszenz in der Leber- 
biopsie. 

Therapie I Therapeutisch stehen bei der Porphyria 
cutanea tarda das Meiden auslösender Noxen (Alko- 
hol, Östrogen) und Lichtschutz im Vordergrund. Ab- 
hängig von der Schwere der Erkrankung kann zusätz- 
lich mit Chloroquin (125 mg 2 x/Woche) Porphyrin 
aus dem Gewebe mobilisiert werden, was den Krank- 
heitsverlauf günstig beeinflusst. 

Bei der akuten intermittierenden Porphyrie sollten 
wie auch bei den übrigen akuten Porphyrie-Formen 
eine Vielzahl auslösender Medikamente sowie Stress 
und Hunger gemieden werden. 

Eine aktualisierte Zusammenstellung der Medika- 
mente, die zu meiden sind, aber auch solcher Medika- 
mente, die sicher eingesetzt werden können, findet 
sich im Internet unter: 
http://www.porphyria-europe.com. 

Bei einer akuten Krise der akuten intermittierenden 
Porphyrie werden Hämin-Arginat und Glukose i.v. 
(300-500 g/d) eingesetzt. Beide Therapieprinzipien 
haben zum Ziel, die gesteigerte Bildung von Aminolä- 
vulinsäure zu hemmen. Darüber hinaus ist der Flüs- 
sigkeits- und Elektrolythaushalt zu überwachen und 
ggf. zu substituieren. Für eine adäquate Schmerzthe- 
rapie ist oft der Einsatz von Opiaten notwendig. 
Verlauf und Prognose I Die Prognose der Porphyria 
cutanea tarda ist günstig, wenn Alkohol und evtl. 
auch Östrogene gemieden werden. 

Bei der akuten intermittierenden Porphyrie steht die 
Prophylaxe und hier v.a. das Meiden auslösender 
Noxen im Vordergrund. Daher ist die gründliche Bera- 
tung des Patienten essenziell. Neben Alkohol sollten 
u.a. orale Kontrazeptiva, Diclofenac, Erythromycin, 
Diazepam, Sulfonamide und Sulfonylharnstoffe ge- 
mieden werden (bzgl. einer ausführlichen Zusam- 
menstellung s. o. ). 


6.7 Schilddrüse 
& 


ws Key Point 
Schilddrüsenknoten finden sich bei 20-30 % 
der Bevölkerung über 50 Jahre. Die Häufigkeit 
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kann durch lebenslange ausreichende Jod- 
zufuhr vermindert werden. 
Schilddrüsenunterfunktionen beruhen meist 
auf einer Hashimoto-Thyroiditis, die bei etwa 
5% der Frauen vorkommt. 


Allgemeines I Die Schilddrüse liegt vor den oberen 
Trachealringen und bildet die Schilddrüsenhormone 
Thyroxin und Triiodthyronin. Die Freisetzung der 
Schilddrüsenhormone wird stimuliert durch das Thy- 
reoidea stimulierende Hormon (TSH) aus dem Hypo- 
physenvorderlappen (HVL). Die TSH-Sekretion steht 
unter Kontrolle des hypothalamischen Releasing Hor- 
mons (TRH). Die peripheren Schilddrüsenhormone 
wirken hemmend auf die Freisetzung von TRH und 
TSH (Abb. 6.12). Damit reflektiert TSH außer bei Fällen 
einer Störung der Hypophyse bzw. des Hypothalamus 
sehr gut die Schilddrüsenhormonlage. Thyroxin wird 
ungefähr 20 x mehr freigesetzt als das eigentlich ak- 
tive Triiodthyronin, zu dem es dann umgewandelt 
wird. 

Im Blut sind die Schilddrüsenhormone zum großen 
Teil an Proteine (v.a. Thyroxin an Thyroxin-binden- 
des-Globulin = TBG) gebunden. Da nur der ungebun- 
dene Teil der Schilddrüsenhormone wirksam ist, 
wird die Konzentration des freien, proteinungebun- 
denen Hormons gemessen. 

Sowohl ein Mangel an Schilddrüsenhormon als auch 
eine vermehrte Freisetzung können zu schweren 
Krankheitsbildern führen. Zu den Erkrankungen der 
Schilddrüse gehören jedoch auch morphologische 
Veränderungen ohne Einfluss auf die Hormonfreiset- 
zung. Insgesamt sind Schilddrüsenerkrankungen sehr 


TRH 
(Thyreoliberin) 


TSH 
(Thyreotropin) 


i 


Thyroxin (T4) > 


Triiodthyronin (T3) 


Abb. 6.12 Regelkreis Schilddrüse 
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häufig und finden sich bei ca. 30-40% der Bevölke- 
rung. Da sich bei den einzelnen Schilddrüsenerkran- 
kungen ganz unterschiedliche Konsequenzen erge- 
ben, ist die richtige Einordnung dieser sehr häufigen 
Veränderungen für die ärztliche Praxis sehr wichtig. 
® 
N Praxistipp 
Schilddrüsenerkrankungen müssen nicht 
immer die Schilddrüsenhormonwerte ver- 
ändern. Die Schilddrüsenhormonlage wird 
in erster Linie am TSH beurteilt. In zweiter 
Linie werden die peripheren Hormonwerte 
beurteilt. Wegen der Proteinbindung muss 
v.a. bei Thyroxin das freie Hormon beurteilt 
werden. 


6.7.1 Hypothyreote Stoffwechsellage 
Definition 1 Zur hypothyreoten Stoffwechsellage 
kommt es bei Mangel an Schilddrüsenhormon oder 
unzureichender Wirkung des Schilddrüsenhormons. 
Ätiologie und Pathogenese I Die Hypothyreose ist 
meist durch eine autoimmune Zerstörung des Schild- 
drüsengewebes bedingt, der Hashimoto-Thyroiditis 
(s. S. 333). Selten sind andere Ursachen der Schilddrü- 
senzerstörung (Abszess, Tumor). Diese thyreogenen 
Störungen werden auch als primäre Hypothyreose be- 
zeichnet. Daneben kann es bei Fehlen des hypophysä- 
ren TSH zu einer sekundären Hypothyreose kommen. 
Sehr selten ist eine Resistenz der peripheren Gewebe 
für Schilddrüsenhormon. 
Klinik I Die Klinik der Hypothyreose ist sowohl in der 
Symptomatik als auch in der Ausprägung sehr wech- 
selnd. Typischerweise finden sich Adynamie, Ge- 
wichtszunahme, Haarausfall, Nachlassen der Kon- 
zentrationsfähigkeit und Kältegefühl. Seltener sind 
kühle, trockene, blasse und schuppende Haut, raue 
Stimme, teigige Schwellung an Lidern, Fingern und 
Unterschenkeln, Muskelschwäche, Obstipationsnei- 
gung, Zyklusstörung bzw. Libidoverlust, Hyporeflexie, 
Bradykardie, Hypotonie und Hypercholesterinämie 
zu beobachten. In sehr schweren Fällen kann ein hy- 
pothyreotes Koma auftreten. Selten kann es auch 
bei einer immunogenen Hypothyreose zu einem 
Myxödem (s. Abb. 6.16, S. 334) kommen. 
Diagnostik I Wichtigstes Diagnosekriterium für die 
Beurteilung der Schilddrüsenfunktion ist die Bestim- 
mung des TSH. Ergänzend werden die peripheren 
Schilddrüsenhormone bewertet (das freie Thyroxin, 
fT, und das freie Triiodthyronin, fT). Folgende Be- 
funde werden erhoben: 
= Bei einer primären Hypothyreose ist - bei unge- 
störter Hypophysenfunktion - das TSH erhöht. 
Die peripheren Schilddrüsenhormonwerte kön- 
nen noch normwertig sein (latente Hypothyreose). 
— Nur bei hypophysär bedingter sekundärer Hypo- 
thyreose sind sowohl periphere Schilddrüsenhor- 


monwerte als auch TSH vermindert. Bei der mani- 
festen Hypothyreose sind die peripheren Schild- 
drüsenhormonwerte vermindert. 

— Bei der sehr seltenen Schilddrüsenhormonresis- 
tenz sind die peripheren Schilddrüsenhormon- 
werte erhöht und auch das TSH ist wegen der Re- 
sistenz der hypophysären Zellen erhöht. 


Ein normales TSH schließt eine Funktionsstörung der 
Schilddrüse weitestgehend aus. Beim Neugeborenen 
erfolgt ein TSH-Screeningtest, um eine angeborene 
Hypothyreose zu entdecken. 


Therapie I Die Therapie der manifesten Hypothy- 
reose besteht in der Substitution von Thyroxin. Die 
Substitution wird einschleichend begonnen, dann er- 
folgt eine Dosissteigerung bis zum Erreichen einer 
euthyreoten Funktionslage. Üblicherweise werden 
dazu abhängig vom Körpergewicht Dosen zwischen 
75 und 300 ug pro Tag benötigt. Ob die gleichzeitige 
Gabe von Triiodthyronin Vorteile bietet, wird derzeit 
noch diskutiert. Die Dosierung des Thyroxins orien- 
tiert sich am TSH-Spiegel, der unter Substitution 
normwertig sein sollte. Bei hypophysär bedingter Hy- 
pothyreose können nur die peripheren Hormonwerte 
zur Therapiekontrolle herangezogen werden. 


6.7.2 Hyperthyreote Stoffwechsellage 

Definition | Zur hyperthyreoten Stoffwechsellage 
kommt es, wenn zu vielSchilddrüsenhormon vorliegt. 
Ätiologie und Pathogenese I Häufigste Ursache der 
Hyperthyreose sind autonomes Schilddrüsenge- 
webe in Form autonomer Knoten oder einer diffus 
in einer Struma auftretenden multifokalen, dissemi- 
nierten Autonomie sowie der autoimmun, durch An- 
tikörper gegen den TSH-Rezeptor bedingte Morbus 
Basedow (s. S. 334). „Heißer“ Knoten sowie „dekom- 
pensiertes autonomes Adenom, sind Begriffe der 
szintigrafischen Nomenklatur. Beim „dekompensier- 
ten autonomen Adenom“ nimmt ein autonomer Kno- 
ten über 90% der Aktivität im Szintigramm auf und 
die übrige Schilddrüse stellt sich somit supprimiert 
dar (Abb. 6.13, Normalbefund s. Abb. 6.5, S. 313). 
Jodbelastungen, z.B. durch Röntgenkontrastmittel, 
können Hyperthyreosen akut auslösen. Schilddrüsen- 
entzündungen wie die Thyroiditis de Quervain (s.S. 
332) gehen bisweilen mit transienten Hyperthyreo- 
sen einher. Die Hyperthyreose ist meist primär (thy- 
reogene), sekundäre (hypophysäre) Hyperthyreosen 
sind extrem selten. 

Klinik I Auch die Klinik der Hyperthyreose ist in der 
Symptomatik und der Ausprägung ausgesprochen va- 
riabel. Typischerweise finden sich Tachykardie, Herz- 
rhythmusstörungen, Palpitationen, Wärmeneigung, 


Abb. 6.13 Szintigrafie: dekompensiertes autonomes 
Adenom, das über 90% der Aktivität im Szintigramm auf- 
nimmt 


vermehrte Stuhlfrequenz oder Diarrhö, warme und 

feuchte Haut, erhöhte Körpertemperatur, feinschlägi- 

ger Tremor, beschleunigte Muskeleigenreflexe, Mus- 
kelschwäche, Unruhe, Schlafstörung, Gewichtsab- 
nahme, arterieller Hypertonus, Zyklusstörung oder 

Libidoverlust. 

Im Rahmen einer thyreotoxischen Krise können 

Fieber, hochgradige Tachykardie, pyschomotorische 

Unruhe, Verwirrtheit, Muskelschwäche, Koma und 

Kreislaufversagen auftreten. 

Diagnostik I Wichtigstes Diagnosekriterium ist auch 

für die Beurteilung der Schilddrüsenüberfunktion 

die Bestimmung des TSH, ergänzt durch die peri- 
pheren Schilddrüsenhormonwerte. Die Werte zeigen 
an: 

— Bei einer Hyperthyreose ist das TSH vermindert. 
Die peripheren Schilddrüsenhormonwerte kön- 
nen noch normwertig sein (latente Hyper- 
thyreose). Bei der manifesten Hyperthyreose sind 
die peripheren Schilddrüsenhormonwerte erhöht, 
wobei auch isoliert das Triiodthyronin erhöht sein 
kann. 

— Bei der extrem seltenen hypophysär bedingten 
Hyperthyreose sind TSH und periphere Hormon- 
werte erhöht. 

& 

A Praxistipp 

Hyperthyreosen können auch bei isoliert 
erhöhtem Triiodthyronin auftreten, daher 
sollten bei supprimiertem TSH fT, und T, 
bestimmt werden. 


Therapie I Die Therapie der manifesten Hyperthyre- 
ose wird üblicherweise nur vorübergehend medika- 
mentös thyreostatisch durchgeführt. Die langfristige 
Therapie besteht in der Therapie der Grundkrankheit 
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und wird daher dort beschrieben. Für die kurzfristige 
thyreostatische Therapie können Thiamazol (Initial- 
dosis 15-40 mg/d), Carbimazol (20-50 mg/d), Propyl- 
thiouracil (150-300 mg/d in 3 Dosen) oder auch Na- 
triumperchlorat (450-1200 mg/d in 3 Dosen) einge- 
setzt werden. Am gebräuchlichsten ist Thiamazol. 
Die Thyreostatika haben zahlreiche Nebenwirkungen 
(u.a. Exantheme, Myalgien, Arthralgien, intrahepati- 
sche Cholestase, Übelkeit, Haarausfall, Geschmacks- 
und Geruchsstörungen). Am gefährlichsten ist jedoch 
die Nebenwirkung der Granulozytopenie und Agra- 
nulozytose. Daher muss das Blutbild unter Therapie 
regelmäßig kontrolliert werden. Da die Agranulozy- 
tose allergisch bedingt ist, kann ein Therapiewechsel 
von z.B. Thiamazol auf Propylthiouracil unter eng- 
maschiger Blutbildkontrolle erfolgen. 
Die Dosierung der Thyreostatika richtet sich nach 
dem TSH-Spiegel. Die Thyreostatikadosis kann bei 
der Monotherapie gering gehalten werden. Bei der 
kombinierten Therapie wird das Thyreostatikum 
höher dosiert und gleichzeitig wird Schilddrüsenhor- 
mon substituiert. 
In der Schwangerschaft darf wegen der unterschied- 
lichen Plazentagängigkeit der Präparate keine Kombi- 
nationstherapie durchgeführt werden. Thiamazol, 
Carbimazol und Propylthiouracil können auch in der 
Schwangerschaft eingesetzt werden. Durch eine eng- 
maschige Kontrolle muss jedoch gewährleistet wer- 
den, dass keine Hypothyreose auftritt. 
D 
A Praxistipp 

Eine manifeste Hyperthyreose sollte in aller 

Regel nur vorübergehend thyreostatisch 

therapiert werden. 


6.7.3 Struma 

Definition | Eine Vergrößerung der Schilddrüse 
> 25 ml bei Männern bzw. > 18 ml bei Frauen wird 
als Struma bezeichnet. 

Ätiologie und Pathogenese | Bei ca. 30% der deut- 
schen Bevölkerung findet sich eine Vergrößerung 
der Schilddrüse (Abb. 6.14). Abhängig von der Mor- 
phologie der Schilddrüsenvergrößerung wird die 
diffuse Struma von der Knotenstruma unterschie- 
den. Als Ursache der Schilddrüsenvergrößerung 
wird ein länger bestehender Jodmangel angesehen. 
Die Struma wird in 4 Stadien eingeteilt (Tab. 6.6). 


Klinik | Die Mehrzahl der Strumen macht keine Be- 
schwerden. Es kann jedoch zu Globusgefühl und zu 
Komplikationen durch lokale Verdrängung und Kom- 
pression kommen (Dysphagie, inspiratorischer Stri- 
dor, obere Veneneinflussstauung, Ösophagusvarizen, 
Trachealpelottierung, Säbelscheidentrachea, Tracheo- 
malazie). Außerdem sind Symptome bei gleichzeitig 
vorliegender Schilddrüsenhormonstörung möglich. 
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Abb. 6.14 Struma im Stadium Ill 


| Tabelle 6.6 


Befund 
keine Struma 


| tastbare Struma 


Il bei normaler Kopfhaltung sichtbare Struma 


Stadium 


Iil Struma mit lokalen Kompressionszeichen 


Diese wurden bereits bei der Hypothyreose bzw. der 
Hyperthyreose beschrieben. 

Diagnostik I Neben der klinischen Untersuchung ba- 
siert die Diagnostik auf der sonografischen Darstel- 
lung und Ausmessung der Schilddrüse, die die ge- 
nausten Volumenangaben liefert. Labor: Die Bestim- 
mung des TSH und anschließend die Bestimmung 
der peripheren Schilddrüsenhormonwerte ermög- 
licht die Beurteilung der Schilddrüsenhormonlage. 
Die Schilddrüsenszintigrafie erlaubt die Differenzie- 
rung in aktive (szintigrafisch warme) und inaktive 
(szintigrafisch kalte) Knoten. 

2-5% der Schilddrüsenknoten beinhalten ein Schild- 
drüsenkarzinom (s. S. 331). Beim Erwachsenen sind 
sie in der Regel szintigrafisch kalt. Allerdings ist die 
Mehrzahl der szintigrafisch kalten Knoten benigne. 
Um die Schilddrüsenkarzinome möglichst nicht zu 
übersehen, sollten Schilddrüsenknoten ab einer Kno- 
tengröße über 1 cm, vor allem wenn sie szintigrafisch 
kalt sind, punktiert werden. Diese diagnostische Fein- 
nadelpunktion ist auch stets indiziert, wenn z.B. 
durch vergrößerte Lymphknoten der Verdacht auf 
eine Struma maligna besteht. Das Ergebnis der Fein- 
nadelpunktion wird für das weitere Vorgehen heran- 
gezogen, die endgültige Diagnose kann aber häufig 
nur durch die histologische Gewebeuntersuchung 
(nach OP) gesichert werden. 

Weiterhin sollten alle Schilddrüsenknoten regelmä- 
Big (jährlich) sonografisch kontrolliert werden. Bei 


auffälligem Zytologiebefund (Hinweise auf ein papil- 
läres oder anaplastisches Karzinom oder eine folliku- 
läre Hyperplasie bei szintigrafisch kaltem Knoten) 
oder aber rascher Größenprogredienz ist daher stets 
die chirurgische Resektion indiziert. 
Um die seltenere Möglichkeit eines medullären 
Schilddrüsenkarzinoms auszuschließen (ca. 0,8% der 
Knoten), wird die Bestimmung des Kalzitonins emp- 
fohlen. Unauffällig ist ein Kalzitonin < 10 pg/ml. Ein 
größerer Wert sollte durch Stimulation mit Penta- 
gastrin (Pentagastrintest, 0,5 pg/kg KG i.v.) weiter 
abgeklärt werden. Bei einem stimulierten Kalzitonin- 
wert > 100 pg/ml wird die Thyroidektomie dringlich 
empfohlen, Werte < 30 pg/ml sind unauffällig und 
Werte zwischen 30 und 100 pg/ml sollten im Verlauf 
kontrolliert werden. 
Therapie I Da der Jodidmangel die Hauptursache der 
Strumaentstehung ist, sollte jüngeren Patienten die 
Jodidsubstitution empfohlen werden (nach WHO 
150 ug/d). Hierunter kann es v. a. bei diffuser Struma 
zu einer deutlichen Reduktion des Schilddrüsenvolu- 
mens kommen. Bei älteren Patienten muss formal ein 
Suppressionsszintigramm angefertigt werden, um 
eine Autonomie mit der Gefahr der Hyperthyreo- 
seentstehung unter Jodidgabe auszuschließen. Hier- 
bei wird die Technetiumaufnahme in die Schilddrüse 
nach Vorbehandlung mit Schilddrüsenhormon ge- 
messen. Keine Jodidtherapie erfolgt bei: 
= Werten > 1,5% Technetiumaufnahme (Tc-uptake): 
unter Jodidgabe kann es zu einer Hyperthyreose 
kommen 
= latenter oder manifester Hyperthyreose und 
= Patienten mit deutlich erhöhten Schilddrüsen- 
autoantikörpern: höhere Dosen Jodid verschlech- 
tern die Autoimmunprozesse. 
Ob eine kombinierte Therapie mit Schilddrüsenhor- 
mon und Jodid bei euthyreotem Funktionszustand 
wirklich Vorteile bringt, ist derzeit noch unklar. 
Liegt eine Hypothyreose vor, ist selbstverständlich 
eine Schilddrüsenhormonmedikation notwendig. 
Liegt eine Schilddrüsenüberfunktion bei Autonomie 
vor, kann vorübergehend oder in Ausnahmefällen 
bei alten Patienten auch längerfristig die Hyper- 
thyreose medikamentös therapiert werden. Da alle 
Thyreostatika Agranulozytosen auslösen können, ist 
Vorsicht geboten. Regelhaft sollte jedoch eine Radio- 
jodtherapie oder eine chirurgische Resektion ange- 
strebt werden: 
Radiojodtherapie: Sie eignet sich besonders für ein- 
zelne autonome Knoten oder eine diffuse Autonomie. 
Als Nebenwirkung der Radiojodtherapie kann eine 
Hypothyreose auftreten, die jedoch einfach mit 
Schilddrüsenhormon substituiert werden kann. 
Während einer Radiojodtherapie ist die Gabe jodhal- 
tiger Arzneimittel/Kontrastmittel zu vermeiden, weil 
ihre Effektivität dadurch blockiert werden kann. 


Resektion: Große Strumen mit multiplen Knoten, vor 
allem aber Strumen, die lokale Kompressionen verur- 
sachen, sollten operativ reseziert werden. Als Kompli- 
kationen der Operation sind Schädigungen der Nervi 
recurrentes sowie ein postoperativer Hypo- 
parathyroidismus zu nennen. Bei auffälligem Penta- 
gastrintest oder auffälliger Feinnadelpunktion in der 
Vordiagnostik ist ebenfalls die chirurgische Resektion 
angezeigt. Aus der operativen Therapie kann eine Hy- 
pothyreose resultieren, die einer lebenslangen Hor- 
monsubstitution bedarf. 
& 
A Praxistipp 
Schilddrüsenknoten sollten jährlich kontrol- 
liert werden. Knoten, die > 1 cm sind, sollten 
punktiert werden. Bei auffälliger Zytologie 
oder raschem Wachstum ist eine operative 
Schilddrüsenresektion indiziert. 


Prophylaxe I Jodidtabletten (Erwachsene: 150 yuıg/ 
Tag), Gebrauch von iodiertem Speisesalz (alleine 
nicht ausreichend), Verzehr von Seefisch. 


6.7.4 Schilddrüsenkarzinome 
Epidemiologie I Schilddrüsenkarzinome sind selten 
(2-3/100000). Es sind mehr Frauen als Männer 
betroffen. 
Ätiologie und Pathogenese I Je nach histologischem 
Bild werden folgende Schilddrüsenkarzinome unter- 
schieden (Häufigkeiten in Klammern): 
= differenziert 

e papillär (60-70%) 

e follikulär (ca. 30%) 
= undifferenziert (synonym anaplastisch, 8%) 
= medullär (ca. 5%) sowie 
— seltene maligne Tumoren 

Sarkome). 
Medulläre Schilddrüsenkarzinome treten zu 20-30% 
im Rahmen eines dominant vererbten endokrinen 
Tumorsyndroms infolge einer RET-Mutation auf, der 
multiplen endokrinen Neoplasie (MEN) Typ 2 (s. 
S. 363). 
Risikofaktoren für die Malignität eines Knotens sind in 
Tab. 6.7 aufgezählt. Bestrahlung im Halsbereich ist ein 
bekannter Risikofaktor für das Auftreten eines Schild- 
drüsenkarzinoms, eine Radiojodtherapie erhöht das 
Risiko aber nicht. 
Klinik I Nur eine Minderheit der Schilddrüsenkarzi- 
nome bewirkt Symptome wie Heiserkeit, Horner- 
Syndrom (Miosis, Ptosis, Enophthalmus), Hals- 
schmerzen, Schluckbeschwerden oder Einflussstau- 
ung. Schilddrüsenkarzinome imponieren meist als 
Schilddrüsenknoten, teilweise schnell wachsend, 
oder aber bereits durch eine Metastase. Während 
das papilläre Karzinom zu regionalen Lymphknoten- 
metastasen neigt, finden sich beim follikulären Karzi- 


(z.B. Lymphome, 
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| Tabelle 6.7 | 6.7 


Faktoren, die das Risiko erhöhen, dass ein Schilddrüsen- 
knoten maligne ist* 


Kopf- oder Kehlkopfbestrahlung in Vorgeschichte 


Familienanamnese für medulläres Schilddrüsenkarzinom 
oder MEN-2 


Alter < 20 Jahre oder > 70 Jahre 


männliches Geschlecht 


schnelles Knotenwachstum 
fixierter Knoten, sehr derber Knoten 
vergrößerte Lymphknoten 
De Per N rag ren eo I I er 


Symptome (Heiserkeit, Schmerzen, Dysphagie, Dyspnoe) | 


* nach den Leitlinien der American Association of Clinical | 
Endocrinologists (AACE) 


nom vorwiegend hämatogene Metastasen (Lunge, 
Knochen). Das papilläre Schilddrüsenkarzinom kann 
sehr langsam wachsen und hat die beste Prognose. 
Diagnostik I Um Schilddrüsenkarzinome in den häu- 
fig vorkommenden Schilddrüsenknoten möglichst 
nicht zu übersehen, wird die Feinnadelpunktion 
von Knoten > 1 cm sowie die regelmäßige sonografi- 
sche Größenkontrolle der Knoten empfohlen. Aller- 
dings erlaubt kein sonografisches Kriterium die Un- 
terscheidung zwischen einem malignen und einem 
benignen Schilddrüsenknoten (Abb. 6.15). Bei auffälli- 
gem Punktionsergebnis oder schnellem Knoten- 
wachstum muss daher der Knoten chirurgisch ent- 
fernt werden. 

Da das Schilddrüsenkarzinom meist als szintigrafisch 
„kalter“ Knoten erscheint und das Risiko eines Schild- 
drüsenkarzinoms in einem szintigrafisch „warmen“ 
Knoten bei Erwachsenen außerordentlich klein ist, 
können größere Knoten auch zunächst szintigrafisch 
abgeklärt werden. Die Feinnadelpunktion kann sich 
dann auf die szintigrafisch „kalten“ Knoten beschrän- 
ken. 


+ DI 2.80cm 
D2 1.70cm 


Abb. 6.15 Sonografie eines Schilddrüsenknotens, der sich 
histologisch als gering differenziertes Schilddrüsenkarzinom 
darstellte 
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Kalzitonin wird als Tumormarker für das medulläre 
Schilddrüsenkarzinom empfohlen. Bei basal erhöh- 
tem Kalzitonin wird das stimulierte Kalzitonin nach 
Pentagastringabe im Pentagastrintest beurteilt. Zu 
den Ergebnissen s. S. 330. 
Thyreoglobulin dient beim differenzierten Schilddrü- 
senkarzinom als Tumormarker, allerdings erst nach 
kompletter Entfernung des Schilddrüsengewebes. 
Bei MEN Typ 2 und medullärem Schilddrüsenkarzi- 
nom sollte eine genetische Diagnostik eingeleitet 
werden, da sich hieraus eine Untersuchungs- 
möglichkeit und eine prophylaktische Therapie der 
Angehörigen ergibt. 
& 
A Praxistipp 
Immer genetische Untersuchung bei medul- 
lärem Schilddrüsenkarzinom, da sich hieraus 
eine Kontrolle der Verwandten und eine 
frühzeitige risikogerechte Therapie ergeben. 


Therapie | Bei fraglicher Zytologie und somit Ver- 
dacht auf Schilddrüsenkarzinom ist die chirurgische 
Schilddrüsenresektion indiziert. 

Lediglich beim papillären Mikrokarzinom (< 1cm) ist 
die Hemithyroidektomie ausreichend. 

Bei größeren differenzierten Karzinomen (papillär 
oder follikulär) wird eine Thyroidektomie und Resek- 
tion des zentralen Lymphknotenkompartiments 
durchgeführt. Der Thyroidektomie schließt sich 
dann eine Radiojodtherapie an. 

Da eine vorausgegangene Untersuchung mit einem 
jodhaltigen Kontrastmittel die Wahrscheinlichkeit 
des Nachweises und die erfolgreiche Therapie radio- 
jodspeichernder Metastasen reduziert, darf bei Ver- 
dacht aufein Schilddrüsenkarzinom keine Jodgabe er- 
folgen (keine Röntgenkontrastmittel-Untersuchung). 
Um ein Tumorwachstum durch eine TSH-Stimulation 
möglichst zu verhindern, wird bei erhöhtem Rezidiv- 
risiko außerdem eine TSH-suppressive Therapie mit 
L-Thyroxin durchgeführt. Die meisten Patienten mit 
Schilddrüsenkarzinom haben allerdings ein niedriges 
Rezidivrisiko. Hier genügt es, einen TSH-Wert im un- 
teren Normbereich anzustreben. Da Thyreoglobulin 
nur in Schilddrüsenzellen gebildet wird, kann Thy- 
reoglobulin bei thyroidektomierten Patienten als Tu- 
mormarker benutzt werden. Ein Anstieg ist hinwei- 
send auf ein Rezidiv. 

Ca. 6 Monate nach Radiojodtherapie sollte Thyreo- 
globulin nach Stimulation mit rekombinantem TSH 
(rTSH) kontrolliert werden. Erhöhte Werte nach Sti- 
mulation weisen auf Metastasen oder noch erhaltenes 
Schilddrüsengewebe hin. Dann isteine erneute Radio- 
jodtherapie indiziert. Die Prognose der differenzier- 
ten Karzinome ist günstig. 


Bei medullärem Schilddrüsenkarzinom werden eine 
Thyroidektomie und die Ausräumung des zentralen 
und der lateralen Lymphknotenkompartimente em- 
pfohlen. Eine Radiojodtherapie ist hier nicht wirksam, 
ebenso wenig eine TSH-suppressive Therapie. Kalzito- 
nin und karzinoembryonales Antigen (CEA) können 
als Tumormarker postoperativ benutzt werden. 

Bei erhöhten Werten ist nach Metastasen zu suchen 
und diese sind möglichst chirurgisch zu entfernen. 
Es ist allerdings nicht ungewöhnlich, dass Metastasen 
nicht lokalisiert werden können. Häufig besteht je- 
doch auch bei Patienten mit okkulten Metastasen 
eines medullären Schilddrüsenkarzinoms ein nur 
langsam progredienter Verlauf, besonders bei der 
MEN-2. 

Anaplastische Karzinome haben einen sehr aggressi- 
ven Verlauf mit sehr ungünstiger Prognose. Häufig 
finden sich bereits bei der Erstdiagnose Metastasen. 
Neben der chirurgischen Resektion, die häufig jedoch 
nur noch lokale Komplikationen reduzieren kann, 
empfiehlt sich hier eine externe Strahlentherapie. 
Anaplastische Karzinome sprechen nur schlecht auf 
eine Chemotherapie an. 


6.7.5 Akute Thyroiditis 

Ätiologie und Pathogense I Eine akute Entzündung 
der Schilddrüse kommt selten vor und kann durch 
Bakterien, aber auch durch Pilze (v. a. bei immunsup- 
primierten Patienten) oder Viren (z.B. HIV) ausgelöst 
werden. Sehr selten kann auch eine Bestrahlung zur 
Schilddrüsenentzündung führen. 

Klinik I Klinisch imponiert eine akut schmerzhafte, 
entzündlich geschwollene Schilddrüse evtl. auch 
mit begleitender Hautrötung und begleitender 
Lymphknotenschwellung. 

Diagnostik I Neben der typischen Klinik finden sich 
laborchemisch die Zeichen einer akuten Entzündung 
(CRP 1,BSG 1, Leukozytose). Da im Rahmen der Ent- 
zündung präformiertes Schilddrüsenhormon freige- 
setzt wird, kann eine Schilddrüsenüberfunktion un- 
terschiedlichen Ausmaßes auftreten. Die entzündli- 
chen Areale stellen sich sonografisch als echoarme 
Bereiche dar. Ein Erregernachweis sollte im Feinna- 
delpunktat versucht werden. 

Therapie | Die Therapie ist antiphlogistisch sowie an- 
tibiotisch bei bakterieller oder antimykotisch bei my- 
kotischer Genese. Bei ausgedehntem Befund kann 
eine chirurgische Drainage notwendig werden. 


6.7.6 Subakute Thyroiditis 

(Thyroiditis de Quervain) 

Epidemiologie I Eine recht häufige schmerzhafte 
Schilddrüsenerkrankung ist die subakute Thyroiditis 
de Quervain. Betroffen sind vorwiegend Frauen. 


Ätiologie und Pathogenese I Sie tritt vorwiegend im 
Frühjahr und Herbst auf, was auf eine virale Genese 
hinweist. 

Klinik I Typisch sind akut einsetzende Halsschmer- 

zen nach einem wenige Wochen zurückliegenden Vi- 

rusinfekt. Die Schmerzen strahlen häufig in Ohren 

und Unterkiefer aus. Häufig bestehen Schluck- 
störungen, Muskelschmerzen und allgemeines Krank- 
heitsgefühl, evtl. auch subfebrile Temperaturen. 

Diagnostik | Palpatorisch ist die Schilddrüse eher fest 

und sehr druckschmerzhaft. 

Für die Laboruntersuchung ist die sehr stark be- 

schleunigte Blutsenkungsgeschwindigkeit typisch, 

das CRP kann erhöht sein. Im Unterschied zur akuten 

Thyroiditis ist die Leukozytenzahl normal. 

Als Folge der Freisetzung von präformiertem Schild- 

drüsenhormon besteht häufig eine wechselnd ausge- 

prägte hyperthyreote Stoffwechsellage. Sonografisch 
stellen sich die entzündlichen Bezirke echoarm dar, 
was zu dem typischen landkartenartigen Bild führt. 

Szintigrafisch ist der Tc-Uptake deutlich vermindert. 

Die Feinnadelpunktion zeigt die typischen granulo- 

matösen Veränderungen mit mehrkernigen Riesen- 

zellen. 

Therapie I Meist kommt es innerhalb von einigen 

Wochen zur Ausheilung. Je nach Verlauf wird wie 

folgt therapiert: 

— mild verlaufende Fälle: eine antiphlogistische 
Therapie mit Acetylsalicylsäure oder anderen 
nichtsteroidalen Antiphlogistika ist ausreichend 

— schwerere Verläufe: bedürfen einer Therapie mit 
Glukokortikoiden (Prednisolon 40-60 mgj/Tag). 
Die Glukokortikoidtherapie wird über ca. 2 Monate 
ausschleichend durchgeführt. Klassischerweise 
verschwinden die Schmerzen rasch nach Gluko- 
kortikoidmedikation, es gibt aber bisweilen prot- 
rahierte Verläufe. 

= langwieriger Verlauf: eine Thyroidektomie kann 
notwendig werden. 

Begleitende Hyperthyreose: sie beruht wie bei allen 

Thyroiditiden auf einer Freisetzung von präfor- 

miertem Schilddrüsenhormon. Die Therapie der Hy- 

perthyreose ist daher symptomatisch mit B-Blockern 
und nicht thyreostatisch. 

Begleitende Hypothyreose: kann bei schweren Ver- 

läufen vorkommen, wird mit Schilddrüsenhormon 

therapiert. Meist besteht die Hypothyreose jedoch 

nur vorübergehend. 

& 

A Praxistipp 
Vor allem im Frühjahr und im Herbst muss 
bei starken Halsschmerzen, die bis zum 
Ohr ziehen können, an das Vorliegen einer 
subakuten Thyroiditis gedacht werden. Die 
Therapie ist zunächst symptomatisch, da die 
subakute Thyroiditis meist spontan ausheilt. 
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6.7.7 Chronische Thyroiditis 
Hashimoto-Thyroiditis 

Die häufigste Form der Thyroiditis ist die Hashimoto- 
Thyroiditis, auch chronisch Iymphozytäre Thyroidi- 
tis genannt. Sie ist auch die häufigste Ursache einer 
Hypothyreose bei Erwachsenen. 

Ätiologie und Pathogenese I Die Hashimoto-Thyroi- 
ditis wird als autoimmunologische Erkrankung an- 
gesehen und kommt wesentlich häufiger bei Frauen 
vor als bei Männern. Bei den betroffenen Frauen fin- 
den sich auch gehäuft andere Autoimmunerkrankun- 
gen (autoimmunes polyglanduläres Syndrom Typ II 
und Typ II, s. S. 362). Die Ursachen sind bisher noch 
nicht genau bekannt, eine höhere Jodexposition 
scheint jedoch bei bestehender Prädisposition das 
Risiko zu erhöhen. 

Klinik I Die Erkrankung verläuft in den meisten Fällen 
zunächst völlig symptomlos. Bei hypertropher Ver- 
laufsform kann jedoch ein Globusgefühl bestehen. Bei 
raschem Verlauf kann es anfangs auch hier zu einer 
Freisetzung präformierten Schilddrüsenhormons und 
somit zur passageren Schilddrüsenüberfunktion kom- 
men. Das Spektrum der Erkrankung reicht von der hy- 
pertrophen Form mit euthyreoter Stoffwechsellage bis 
zur atrophen Form mit hypothyreoter Stoffwechsellage 
(idiopathisches Myxödem, s. Abb. 6.16). 


[vere 


Die Hashimoto-Thyroiditis ist die häufigste Ursache 
einer Hypothyreose. 


Diagnostik I Palpatorisch kann die Schilddrüse ver- 
größert, normal groß oder verkleinert sein. Es kann 
auch eine leichte Druckschmerzhaftigkeit bestehen. 
In der Laboruntersuchung sind häufig Antikörper 
nachweisbar. Sie richten sich gegen: 
— thyreoidale Peroxidase (TPO): Mikrosomenfrak- 
tion des Schilddrüsengewebes 
- Thyreoglobulin (TG) oder 
— TSH-Rezeptoren (TSH-R-AK, TRAK), selten. 
Sonografisch zeigt sich eine diffus echoarme Binnen- 
struktur. Die Schilddrüsenszintigrafie zeigt einen 
verminderten Tc-Uptake. In der Zytologie findet sich 
eine Iymphozytäre Infiltration mit Destruktion der 
Schilddrüse. Vor allem bei initialer Hyperthyreose 
kann die Abgrenzung gegen den Morbus Basedow 
(s.u.) schwierig sein, der ebenfalls zu den Autoim- 
munerkrankungen zählt. Ein Wechsel zwischen Mor- 
bus Basedow und Hashimoto-Thyroiditis kommt bis- 
weilen vor. 
Therapiel Bei Entwicklung einer hypothyreoten 
Stoffwechsellage ist die Substitution mit Schild- 
drüsenhormon notwendig (L-Thyroxin). Ob zusätzli- 
che Gabe von Trijodthyronin Vorteile bringt, müssen 
weitere Studien untersuchen. 
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6.7.8 Sonderformen der Thyroiditis 
Riedel-Thyroiditis 

Eine seltene Sonderform der chronischen Thyroiditis 
ist die „eisenharte“ Riedel-Struma. Hier imponiert kli- 
nisch eine sehr derbe, vergrößerte und schlecht 
schluckverschiebliche Schilddrüse. Da die Riedel- 
Struma auch organüberschreitend wachsen kann, 
können Komplikationen durch lokale Kompression 
ausgelöst werden. Die Ursache ist unbekannt. 


Postpartum-Thyroiditis 

Der Verlauf ist in der Regel mild. Ursächlich ist eine oft 
selbstlimitierende zytotoxische Autoimmunreaktion. 
Typischerweise kommt es zunächst zu einer hyper- 
thyreoten und anschließend zu einer hypothyreoten 
Phase. Meistens heilt die Erkrankung innerhalb 
eines Jahres aus, selten bleibt eine Hypothyreose be- 
stehen. 


Amiodaroninduzierte Thyroiditis 

Als Folge des zunehmenden Gebrauchs des Anti- 
arıhythmikums Amiodaron tritt diese Form der 
Schilddrüsenfunktionsstörung häufiger auf. Da Amio- 
daron sehr jodhaltig ist, kann es einerseits zur Ent- 
wicklung einer jodinduzierten Hyperthyreose z.B. 
bei vorbestehender Knotenstruma oder bei Morbus 
Basedow kommen. Andererseits kann Amiodaron 
eine Thyroiditis mit Freisetzung präformierter Schild- 
drüsenhormone auslösen. Die Unterscheidung zur jo- 
dinduzierten Hyperthyreose kann sehr schwierig 
sein. Sonografisch stellt sich die Thyroiditis jedoch 
oft echoarm und gering durchblutet dar. Bei amioda- 
roninduzierter Thyroiditis ist eine Therapie mit Glu- 
kokortikoiden sinnvoll. 


6.7.9 Morbus Basedow 

Definition I Der Morbus Basedow (synonym Autoim- 
munhyperthyreose) ist neben den autonomen Ade- 
nomen die häufigste Form der Schilddrüsenüber- 
funktion. 

Ätiologie und Pathogenese! Die Hyperthyreose 
wird durch TSH-Rezeptor-Antikörper (TRAK) hervor- 
gerufen. Dadurch kommt es zu einer unregulierten 
Stimulation der Schilddrüse. 


[merce | 


Neben dem autonomen Adenom ist der Morbus 
Basedow die häufigste Ursache einer Schilddrüsen- 
überfunktion. 


Klinik | Zusätzlich zur Klinik der Schilddrüsenüber- 
funktion findet sich häufig eine Struma, seltener ein 
Exophthalmus und in wenigen Fällen auch ein präti- 
biales Myxödem (grobporige Haut von weicher Kon- 
sistenz durch subkutane Einlagerung von Glykosami- 


Abb. 6.16 Morbus Basedow: Myxödem 


noglykanen, Abb. 6.16). In etwa der Hälfte der Fälle fin- 
det sich die klassische Merseburg-Trias: Struma, 
Exophthalmus, Tachykardie. 

Eine Komplikation des Morbus Basedow ist die Ent- 
wicklung einer endokrinen Orbitopathie (Abb. 6.17). 
Diese beruht auf einer entzündlichen Reaktion im 
retrobulbären Gewebe. Meist kommt es kurz nach 
Entwicklung der Hyperthyreose nur zu einer milden 
endokrinen Orbitopathie. Die endokrine Orbitopathie 
kann jedoch auch vor der Entwicklung der Schilddrü- 
senüberfunktion auftreten oder mit einer längeren 
Latenz und sich auch im Verlauf noch verschlechtern. 
Die Symptome reichen von einer leichten Konjunk- 
tivitis und milden Photophobie über Lidödeme, 
Chemosis bis hin zu Sehstörungen mit Doppelbildern 
und Visusverlust. 


Abb. 6.17 Endokrine Orbitopathie mit beidseitigem 
Exophthalmus bei Morbus Basedow 


Klinische Zeichen der endokrinen Orbitopathie: 

— Stellwag-Zeichen: seltener Lidschlag 

— Dalrymple-Zeichen: sichtbarer Sklerastreifen 
oberhalb der Hornhaut beim Blick geradeaus 

— Möbius-Zeichen: Konvergenzschwäche 

— Graefe-Zeichen: Zurückbleiben des Oberlids beim 
Blick nach unten. 

Diagnostik I Bei der Erstmanifestation findet sich 
meist sowohl klinisch als auch laborchemisch eine 
manifeste Schilddrüsenüberfunktion. Die Schilddrü- 
se ist meist palpatorisch vergrößert und als Folge 
der starken Durchblutung kann ein Schwirren über 
der Schilddrüse palpiert werden. Auskultatorisch fin- 
det sich dann ein maschinenartig pochendes Ge- 
räusch wie bei einem Shunt. In den meisten Fällen las- 
sen sich TRAK nachweisen. Das freie Thyroxin (fT,) 
und/oder das Gesamt-T; sind meist deutlich erhöht. 
Vor Einführung des fT, wurde der T4/TBG-Quotient 
bestimmt, um den Anteil des freien T, abschätzen zu 
können. TBG wird durch Östrogene (orale Kontrazep- 
tiva) erhöht, so dass das gesamte T4 auch ohne Hyper- 
thyreose erhöht sein kann. Der T,/TBG-Quotient ist 
heute nur noch in Ausnahmen notwendig. 

Sonografisch ist die Schilddrüse normal bis diffus ver- 

größert, echoinhomogen und sehr stark durchblutet 

(Abb. 6.18). Szintigrafisch ist der Tc-Uptake bei homo- 

gener Belegung sehr stark erhöht. Die verdickten Au- 

genmuskeln der endokrinen Orbitopathie lassen sich 
kernspintomografisch darstellen (siehe Abbildung 

im Kapiteleinstiegsfall). 

Therapie I Da der Morbus Basedow bei einem Teil der 

Patienten auf Dauer in eine Remission übergeht, wird 

in Deutschland aktuell eine thyreostatische Therapie 

über 1 Jahr empfohlen, danach ist ein Auslassversuch 
indiziert. Eine seltene, aber ernste Nebenwirkung der 
thyreostatischen Therapie ist die Agranulozytose. Bei 
thyreostatisch nicht beherrschbarer Situation kann 
eine Schilddrüsenresektion notwendig werden. 

Durch hohe Jodidgaben kann in diesem Fall präopera- 

tiv kurzfristig eine Verbesserung der Stoffwechselsi- 

tuation erreicht werden (Plummerung). 

Ob die Gefahr eines Rezidivs der Hyperthyreose durch 

eine kombinierte Therapie aus Thyreostatikum und 

Schilddrüsenhormon reduziert werden kann, bleibt 

abzuwarten. Bei Rezidivhyperthyreose sollte entwe- 

der eine Radiojodtherapie (s. S. 330) oder eine Schild- 
drüsenresektion durchgeführt werden. 

Die Therapie der endokrinen Orbitopathie ist 

schwierig und bisher noch nicht befriedigend. Wich- 

tig sind die euthyreote Stoffwechsellage und die Ni- 
kotinkarenz. 

— In leichten Fällen ist eine symptomatische Thera- 
pie ausreichend (befeuchtende Augentropfen, Au- 
gensalbe, nächtlicher Okklusionsverband, dunkle 
Brille). 
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Abb. 6.18 Sonografiebefund einer Struma bei Morbus Base- 
dow. a Echoarmes Schilddrüsengewebe (SD), I = Isthmus, AC = 
A. carotis, T = Trachea; b farbkodierte Dopplersonografie: 
ausgeprägte Hypervaskularisation, TR = Trachea 


= In schweren Fällen kann eine Glukokortikoidthe- 
rapie versucht werden (Prednisolon 60 mg abstei- 
gend über Wochen) oder evtl. eine Retrobulbärbe- 
strahlung. 

— Bei weiterer Verschlechterung können eine ope- 
rative Orbitadekompression und im weiteren Ver- 
lauf eine Stellungsoperation zur Schielkorrektur 
notwendig werden. 

®© 

A Praxistipp 
Zur Therapie des Morbus Basedow wird 
aktuell eine thyreostatische Therapie über 
ein Jahr empfohlen. Kann keine Remission 
erreicht werden oder kommt es zum Rezidiv 
der Hyperthyreose, werden eine Radiojod- 
therapie oder eine subtotale Schilddrüsen- 
resektion empfohlen. Die endokrine 
Orbitopathie spricht schlecht auf eine 
medikamentöse Therapie an, so dass hier 
eine zurückhaltende Therapie gerechtfertigt 
ist. 
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6.8 Nebenschilddrüse 

KO 

bd Key Point 
Zu den Erkrankungen der Nebenschilddrüsen 
gehören der Hypoparathyroidismus und der 
Hyperparathyroidismus. Beim Hypopara- 
thyroidismus können schmerzhafte Krämpfe 
als Folge des niedrigen Serumkalziums 
vorkommen. Eine diffuse Symptomatik der 
Abgeschlagenheit kann bedingt sein durch 
einen Hyperparathyroidismus, der sich vor 
allem bei älteren Frauen findet. Er ist über die 
Hyperkalzämie und das erhöhte Parathormon 
diagnostizierbar. 


6.8.1 Hypoparathyroidismus 
Definition | Unterfunktion der Nebenschilddrüse mit 
Mangel an Parathormon (PTH). 
Ätiologie und Pathogenese I Am häufigsten fin- 
det sich eine Unterfunktion der Nebenschild- 
drüsen nach Halsoperationen (z.B. Schilddrüsenope- 
ration). Der Hypoparathyroidismus tritt unmittelbar 
nach der Operation auf. Im Verlauf kommt es häufig 
zur Regeneration. Es kann jedoch auch ein permanen- 
ter Hypoparathyroidismus bestehen bleiben. 
Seltener sind andere Ursachen, die zu einem Mangel 
an PTH führen: 
= Schädigungen der Nebenschilddrüsen durch 
Bestrahlung 
= autoimmunologisch bedingter, idiopathischer Hy- 
poparathyroidismus 
= angeborene Aplasie der Nebenschilddrüsen (z.B. 
beim DiGeorge-Syndrom). 
= Ein Mangel an PTH-Funktion wird außerdem bei 
einer Resistenz des Endorgans für PTH beobachtet 
(Pseudohypoparathyroidismus). 
®© 
A Praxistipp 
Bei Sensibilitätsstörungen oder Tetanien 
nach Schilddrüsenoperation immer an die 
Möglichkeit eines postoperativen 
Hypoparathyroidismus denken. 


Tabelle 6.8 
| Erkrankung Kalzium 
| Hypoparathyroidismus l 
| Pseudohypoparathyroidismus 4 
| primärer Hyperparathyroidismus T 
| sekundärer Hyperparathyroidismus 
e Vitamin-D-Mangel I bis e 
e Niereninsuffizienz T bis e 
| tertiärer Hyperparathyroidismus T bis e 


e =normal, T = erhöht, 4} = erniedrigt 


Klinik I Das Leitsymptom des Hypoparathyroidismus 
ist die hypokalzämische Tetanie, eine schmerzhafte 
Muskelkontraktion. Des Weiteren können psychische 
Veränderungen und sogar generalisierte Anfälle auf- 
treten. 
Diagnostik I Die neuromuskuläre Übererregbarkeit 
kann in einfachen klinischen Tests überprüft werden: 
— Chvostek-Zeichen: positiv, wenn das Beklopfen 
des N. facialis im Bereich der Wange Zucken der 
Mundwinkel auslöst 
— Trousseau-Zeichen: positiv, wenn nach Anlegen 
einer Blutdruckmanschette am Oberarm (arteriel- 
ler Mitteldruck) eine Pfötchenstellung der Hand 
(s. S. 429) resultiert. 
Wichtigstes Diagnosekriterium ist die Bestimmung 
von Kalzium, Phosphat und Parathormon (PTH). Im 
Falle eines Hypoparathyroidismus ist das Serumkal- 
zium niedrig, Serumphosphat erhöht und PTH ver- 
mindert (Tab. 6.8). Differenzialdiagnostisch müssen 
Hypokalzämien anderer Ursache wie Vitamin-D- 
Mangel oder Niereninsuffizienz bedacht werden 
sowie die normokalzämische Tetanie. 
Bei normokalzämischer Tetanie kommt es durch pH- 
Verschiebung (respiratorische Alkalose) nur zu einer 
Abnahme des freien, ungebundenen Kalziums. Bei 
den übrigen Hypokalzämien anderer Ursache ist 
PTH erhöht. 
Therapie I Die hypokalzämische Tetanie kann akut 
mit Kalziumglukonat i. v. therapiert werden. 


Gefahr der Arrhythmie unter Kalziumglukonat- 
Therapie bei digitalisierten Patienten! Kontra- 
indikation! 


Ansonsten beruht die Therapie auf der oralen Gabe 
von Kalzium und Vitamin-D;-Metaboliten. Empfoh- 
len wird die Gabe von Cholekalziferol (20 000- 
100 000 IE/d) und Kalzium (1-3 g/d). Wegen der lan- 
gen Halbwertszeit ist Cholekalziferol allerdings 
schlecht steuerbar. Besser steuerbar ist das wesentlich 


Phosphat PTH 

f Js 

1 N K 
4 T 

4} T 

t T 
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kürzer wirksame Kalzitriol (0,5-1,5 ug/d). Die Thera- 
pie muss regelmäßig überwacht werden wegen des 
Risikos der Entwicklung einer Nephrokalzinose. 
Kalzium sollte im unteren Normbereich liegen und 
die Patienten sollten beschwerdefrei sein. 
& 
A Praxistipp 
Die Therapie des Hypoparathyroidismus 
besteht in der oralen Gabe von Kalzium 


und Vitamin D}. 


6.8.2 Pseudohypoparathyroidismus 

Definition I Sehr seltene erbliche oder spontan auf- 
tretende Resistenz der Erfolgsorgane für PTH. 
Ätiologie und Pathogenese I Je nach Lokalisation des 
Defekts auf molekularer Ebene werden verschiedene 
Typen unterschieden. Der Pseudohypoparathyroidis- 
mus kann auch mit weiteren Stigmata im Rahmen 
eines Syndroms vorkommen, z.B. bei der Albright 
hereditären Osteodystrophie mit Kleinwuchs, Ver- 
kürzung der Mittelhand- und Mittelfußknochen, 
rundem Gesicht, geistiger Retardierung, subkutaner 
Verkalkung und zerebralen Verkalkungsherden 
(Abb. 6.19). 

Klinik I s. „Hypoparathyroidismus“ 

Diagnostik I Im Gegensatz zum Hypoparathyroidis- 
mus finden sich jedoch bei erniedrigtem Serumkal- 
zium und erhöhtem Serumphosphat erhöhte Werte 
für PTH (Tab. 6.8). Bei normalem Kreatinin ist diese 
Konstellation verdächtig für einen Pseudohypo- 
parathyroidismus. 

Therapie I Prinzipiell ist die Therapie vergleichbar der 
des Hypoparathyroidismus. Allerdings wird ein Se- 
rumkalzium im mittleren Normbereich angestrebt, 
um das PTH möglichst nicht weiter zu erhöhen. 


6.8.3 Primärer Hyperparathyroidismus 
Definition I Überfunktion der Nebenschilddrüse mit 
vermehrter Parathormonbildung. 

Ätiologie und Pathogenese | Der primäre Hyperpa- 
rathyroidismus ist eine häufige endokrinologische Er- 
krankung. Ursächlich sind meist solitäre Adenome. 
Selten kann der primäre Hyperparathyroidismus 
auch zu einer multiplen endokrinen Neoplasie 
(MEN, s. S. 363) gehören. 

Klinik I Die meisten Patienten haben keine oder nur 
unspezifische Symptome. Nierensteine sind eine häu- 
fige Manifestation. Daneben treten aber auch Poly- 
urie/Polydipsie, Obstipation, selten Nephrokalzinose, 
Knochenschmerzen, Magengeschwüre und Pankrea- 
titis, Muskelschwäche sowie rasche Ermüdbarkeit 
und depressive Verstimmung auf. Selten kann eine 
hyperkalzämische Krise auftreten (Erbrechen, Poly- 
urie, Exsikkose, Psychose, Somnolenz, Koma), die 
einer intensivmedizinischen Therapie bedarf. 


Abb. 6.19 Stammganglienverkalkung bei Pseudohypopara- 
thyroidismus (Pfeile) 


Differenzialdiagnose I Der primäre Hyperparathy- 
roidismus ist eine wichtige Differenzialdiagnose bei 
der Abklärung einer Hyperkalzämie (s.S. 427). Im Ge- 
gensatz zu den Hyperkalzämien bei Tumoren, Osteo- 
lysen oder erhöhtem Vitamin D ist PTH hier erhöht. 
Diagnostik I Die Labordiagnostik beruht auf dem 
Nachweis eines erhöhten Serumkalziums und ernied- 
rigten Serumphosphats sowie eines erhöhten PTH 
(Tab. 6.8). Auch die alkalische Phosphatase kann er- 
höht sein. 
24-h-Sammelurin: Über die Bestimmung der Kal- 
ziumausscheidung sollte eine hypokalziurische Hy- 
perkalzämie ausgeschlossen werden. Dieses familiär 
gehäuft vorkommende Krankheitsbild beruht auf 
einer Mutation im Ca-sensoring-Rezeptor, ist harmlos 
und bedarf keiner Therapie. Außerdem kann das 
Risiko der Entstehung von Nierensteinen abgeschätzt 
werden. 
Bildgebung: Es kann versucht werden, das vergrö- 
Berte Epithelkörperchen sonografisch oder mittels 
Sestamibi-Szintigrafie darzustellen. Häufig gelingt 
dies jedoch nicht. 
Therapie l Beim Nebenschilddrüsenadenom lässt 
sich die Erkrankung durch Resektion des Adenoms 
heilen. Meist gelingt es intraoperativ das Adenom zu 
lokalisieren. Bei Hyperplasie aller Epithelkörperchen 
werden alle entfernt und Reste davon z.B. in den Un- 
terarm transplantiert. Bei einem Rezidiv ist so eine 
leichte Reoperation möglich. Die Indikation zur Ope- 
ration besteht bei symptomatischem Hyperparathy- 
roidismus. Die Operationsindikation bei asymptoma- 
tischem Hyperparathyroidismus wird unterschied- 
lich beurteilt. Nach aktuellen Richtlinien liegt sie vor 
bei: 
= Serumkalzium > 0,25 mmol/l über oberer Norm- 
grenze 
= Einschränkung der Nierenfunktion 
= Abnahme der Knochendichte im Dual-Energy-X- 
Ray-Absorptiometry-(Dexa)-Knochendichte-Scan 
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= Begleitzuständen, die eine Hyperkalzämie be- 
günstigen sowie 
= Patienten jünger als 50 Jahre, da hier häufiger im 
späteren Leben mit Komplikationen zu rechnen ist. 
Ist eine Operation nicht möglich, so besteht eine The- 
rapieoption in der Gabe von Cinacalcet. 
© 
A Praxistipp 
Bei symptomatischem primärem Hyperpara- 
thyroidismus ist die Resektion des Neben- 
schilddrüsenadenoms oder der vergrößerten 
Epithelkörperchen indiziert. Häufig gelingt 
die Lokalisationsdiagnostik präoperativ nicht. 


6.8.4 Sekundärer und tertiärer Hyperpara- 
thyroidismus 

Bei Vitamin D-Mangel, Niereninsuffizienz oder ver- 
schiedenen Malabsorptions- und Maldigestionssyn- 
dromen kommt es sekundär zum Hyperparathyroi- 
dismus. Dieser sekundäre Hyperparathyroidismus 
ist die normale Regulation des Körpers zur Konstant- 
haltung des Serumkalziums. Serumdiagnostik s. 
Tab. 6.8. Auch die alkalische Phosphatase ist beim 
sekundären Hyperparathyroidismus erhöht. Bei Nie- 
reninsuffizienz kommt es nicht nur zu einer vermin- 
derten Exkretion von Phosphat, wodurch zwar das 
Gesamt-Kalzium im Blut eher hoch, das freie Kalzium 
aber eher niedrig ist, sondern auch zu einer Abnahme 
der 1-a-Hydroxylierung von 25-OH-Vitamin-D;. The- 
rapeutisch steht bei sekundärem Hyperparathyroidis- 
mus zunächst die Therapie der Grunderkrankung 
im Vordergrund. Bei chronischer Niereninsufiizienz 
hemmt Kalzitriol die Bildung von Parathormon. 

Aus vergrößerten Epithelkörperchen bei sekundärem 
Hyperparathyroidismus kann sich ein autonomes Ne- 
benschilddrüsenadenom entwickeln. Der entstan- 
dene tertiäre Hyperparathyroidismus zeigt die glei- 
chen Laborbefunde wie ein primärer Hyperparathy- 
roidismus (Tab. 6.8) und wird auch wie dieser thera- 
piert (s. S. 337). 


Abb. 6.20 
für die ektope ACTH-Produktion, die bei dem Patienten fest- 
gestellt wurde 


MRT der Lunge: Karzinoid (Pfeil), verantwortlich 


© 
A Praxistipp 
Beim sekundären Hyperparathyroidismus 
wird zunächst die Grunderkrankung 
therapiert (häufig Vitamin-D-Mangel oder 
Niereninsuffizienz). 


6.9 Nebenniere 
KOJ 


bd Key Point 


Die menschliche Nebenniere (NN) besteht aus 
Nebennierenrinde (NNR) und Neben- 
nierenmark (NNM). Die NNR wird in drei 
Abschnitte unterteilt, die Zona glomerulosa 
(Produktion von Mineralokortikoiden), die 
Zona fasciculata (Glukokortikoide) und die 
Zona reticularis (Androgene). Im NNM werden 
Katecholamine produziert. Durch verschie- 
dene entzündliche, tumoröse oder lokale 
Erkrankungen kann es zu Veränderungen der 
Nebennierenfunktion, z. T. mit der Über- 
produktion von Nebennierenhormonen oder 
dem Ausfall dieser Hormone, kommen. 
Entsprechend ergeben sich unterschiedliche 
Krankheitsbilder. 


6.9.1 Cushing-Syndrom (Hyperkortisolismus) 
Ätiologie und Pathogenese I Das exogene oder iatro- 
gene Cushing-Syndrom beruht auf einer Medikation 
mit Glukokortikoiden über längere Zeiträume und 
geht mit den gleichen Symptomen wie das endogene 
Syndrom einher. Beim endogenen Cushing-Syndrom 
wird zwischen ACTH-(adrenokortikotropes Hormon)- 
abhängigen (ca. 85%) und -unabhängigen Formen 
(ca. 15%) unterschieden. 
ACTH-abhängig sind: 
— hypophysärer Morbus Cushing (ca. 80%): Hyper- 
kortisolismus und moderat erhöhte ACTH-Spiegel 
— ektope ACTH-Produktion (10%): Hyperkortisolis- 
mus und extrem hohe ACTH-Spiegel, verursacht 
durch Karzinoide (Abb. 6.20) und vor allem durch 
bösartige Tumoren (z.B. Bronchialkarzinom). 
ACTH-unabhängig (10%): Durch primäre Neben- 
nierentumoren (gutartige NNR-Adenome oder NNR- 
Karzinome) kommt es zur vermehrten Produktion 
von Kortisol, die dann mit erniedrigten ACTH-Spie- 
geln einhergehen. 
Exogenes Cushing-Syndrom: Bei Einnahme von 
Steroiden, ebenfalls mit erniedrigtem ACTH vergesell- 
schaftet. 
Klinik I Die Symptomatik eines Cushing-Syndroms ist 
vielfältig (Tab. 6.9). 


| Tabelle 6.9 
| 


Befund Häufigkeit (%) 
Vollmondgesicht (Abb. 6.21a) 

stammbetonte Adipositas 85 

gestörte Glukosetoleranz 85 

arterieller Hypertonus 80 

Zeichen eines Hypogonadismus 75 

Hirsutismus (bei Frauen) 70 
Blutungsneigung 68 
Osteoporose 65 


Abb. 6.21 Morbus Cushing. a Manifeste Erkrankung, b nach 


Therapie 


Diagnostik I Die Diagnostik erfolgt in zwei Schritten: 

1. Nachweis des Hyperkortisolismus 

Es stehen mehrere gut etablierte Methoden zur Verfü- 

gung: 

= 1-mg-Dexamethason-Hemmtest (beurteilt wird 
die Suppression des morgendlichen Kortisols 
nach 1 mg Dexamethason (eingenommen zwi- 
schen 23:00 und 24:00 Uhr des Vortages), Kortisol- 
werte < 80 nmol/l sind unauffällig) 

= freies Kortisol im 24-h-Urin 
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Nebenniere 


Befund Häufigkeit (%) 
Muskelschwäche 

Striae rubrae 60 
Büffelnacken 55 

periphere Ödeme 55 

Akne 55 
Knochenschmerzen 50 


psychische Veränderungen 45 


= Analyse der Tagesrhythmik von Kortisol und 

= 24-Uhr-Speichelkortisol. 

Wenn zwei Tests positiv sind, gilt der Hyperkortiso- 

lismus zunächst als gesichert. 

Allerdings muss ein sogenanntes Pseudo-Cushing- 

Syndrom in Betracht gezogen werden, z.B. bei Patien- 

ten, die stark adipös oder alkoholabhängig sind. Die 

Abgrenzung ist schwierig und muss ggf. durch einen 

Spezialisten erfolgen. 

2. Identifizierung der Ursache des Hyperkortisolis- 

mus (Abb. 6.22) 

Hier ist zunächst das basale ACTH wegweisend: 

- supprimierte ACTH-Spiegel: liegen bei NN-Pro- 
zess und exogener Steroideinnahme vor 

— erhöhte ACTH-Spiegel: ein hypophysärer Prozess 
muss von einem ektopen Cushing-Syndrom abge- 
grenzt werden. Hierzu können beispielsweise ein 
CRH-Test und ein 8-mg-Dexamethason-Hemm- 
test hilfreich sein (im Gegensatz zur ektopen 
ACTH-Produktion ist die hypophysäre Produktion 
meist noch durch CRH stimulierbar bzw. teilweise 
durch Dexamethason hemmbar). 

Erst nach funktioneller Abklärung durch erfahrene 

Endokrinologen folgt die Bildgebung, da diese ohne 

Funktionstest häufig in die falsche Richtung weist. 

So haben etwa 5% der Bevölkerung NN-Adenome, 

im Einzelfall kann ein Cushing-Syndrom aber natür- 

lich trotzdem hypophysär bedingt sein und zufällig 

gleichzeitig ein NN-Inzidentalom vorliegen. Abhängig 

von den Befunden werden eingesetzt: Hypophysen- 

MRT, Sinus-petrosus-Katheter (Morbus Cushing), 

Röntgen-Thorax, Thorax-CT, Tumormarker (ektopes 

Cushing-Syndrom), Abdomen-CT oder Endosonogra- 

fie (adrenales Cushing-Syndrom). 


[vere 


Beim Cushing-Syndrom kann im Dexamethason- 
Hemmtest der Kortisolspiegel nicht adäquat 
supprimiert werden. 
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Hyperkortisolismus gesichert 


Plasma-ACTH 
AA x. 
supprimiert nicht supprimiert 
v hd 


ACTH-unabhängiges 
Cushing-Syndrom 


ACTH-abhängiges 
Cushing-Syndrom 


bd AA 


CT oder MRT Nebenniere hochdosierter Dexa- 
methason-Hemmtest 
CRH-Test 


Abb. 6.22 Abklärung eines nach- 
gewiesenen Hyperkortisolismus 
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Therapie | Die Therapie des Cushing-Syndroms rich- 
tet sich nach der Ursache. Beim Morbus Cushing 
und beim adrenalen Cushing-Syndrom ist die Opera- 
tion Methode der Wahl. Ist eine komplette Resektion 
nicht möglich, kommen weiterführende Therapie- 
maßnahmen in Betracht: Adrenolytika, Chemothera- 
peutika oder Bestrahlungstherapie. Beim ektopen Cu- 
shing-Syndrom richtet sich die Therapie nach der 
Grundkrankheit. Falls ein Cushing-Syndrom anders 
nicht zu beherrschen ist, muss in seltenen Fällen 
auch eine bilaterale Adrenalektomie in Betracht gezo- 
gen werden (Cave: verstärktes Wachstum der ACTH 
sezernierenden Zellen der Hypophyse [Nelson- 
Tumor]). Weiterhin müssen evtl. Komplikationen 
symptomatisch therapiert werden (z.B. Bisphospho- 
nate bei Osteoporose). 


6.9.2 Phäochromozytom 

Definition | Phäochromozytome sind katecholamin- 
produzierende Tumoren. Sie können sowohl intra- 
adrenal im Nebennierenmark, aber auch extraadrenal 
im Bereich der Paraganglien lokalisiert sein. 

Klinik I Die Patienten berichten typischerweise die 
Trias Kopfschmerzen, Schwitzen und Herzrasen (Ta- 
chykardie, Palpitationen). Häufig sind die Patienten 
während einer Blutdruckkrise auffallend blass. Aller- 
dings können die Symptome auch unspezifisch sein. 
Grundsätzlich sollte bei Verdacht auf sekundären Hy- 
pertonus ein Phäochromozytom in die differenzial- 
diagnostischen Überlegungen einbezogen werden. 
Dies gilt vor allem für junge Patienten mit schwer ein- 
stellbarem Hypertonus trotz Mehrfachtherapie. 
Diagnostik I Diagnostisch steht die Bestimmung der 
Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin sowie 
der Katecholaminmetabolite (Metanephrine, Nor- 
metanephrin) im Urin im Vordergrund. Spezialisierte 


Zentren können auch die Metanephrin-Konzentra- 
tion im Plasma mittels High Performance Liquid Chro- 
matography (HPLC) bestimmen. Eine selektive Venen- 
katheteruntersuchung mit seitengetrennter Blutent- 
nahme zur Katecholaminbestimmung aus den Ne- 
bennierenvenen wird heute bei immer besser werd- 
enden bildgebenden Verfahren nur noch selten 
durchgeführt. 

Der Clonidin-Test kann in Einzelfällen in der Diagnos- 
tik hilfreich sein. Dieser Test ist normal, wenn die Ka- 
techolamine nach Clonidingabe (300 ug oral) in den 
Normbereich abfallen. 

Bei biochemisch nachgewiesenem Phäochromo- 
zytom muss eine Bildgebung erfolgen (CT, MRT). Zu- 
sätzlich sollte eine MIBG-(Metaiodobenzylguanidin-) 
Szintigrafie durchgeführt werden, um weitere 
Herde zu identifizieren. Die MIBG-Szintigrafie beruht 
auf der Aufnahme des jodmarkierten MIBG in sympa- 
thische Nervenzellen und Zellen des Nebennieren- 
marks. 

Für die Beurteilung eines Phäochromozytoms gilt die 
sog. 10er-Regel: 

— 10% der Phäochromozytome sind maligne 

10% sind beidseitig 

10% sind metastasiert 

10% sind extraadrenal und 

10% finden sich bei Kindern. 

Häufiger als früher angenommen sind beidseitige 
Phäochromozytome und Phäochromozytome im Rah- 
men von hereditären Erkrankungen (Neurofibroma- 
tose, MEN-2, Hippel-Lindau-Syndrom). Dies muss in 
der Diagnostik beachtet werden. 

Therapie | Therapeutisch steht an erster Stelle die 
operative Therapie, falls möglich sollten NN-Tumoren 
laparoskopisch in „No-Touch“-Technik reseziert 
werden. 


Bei metastasierten Tumoren ist die möglichst kom- 
plette Resektion einschließlich der Metastase das pri- 
märe Ziel, wenn dies nicht möglich ist, wird über- 
dacht, ob zumindest die Reduktion der Tumormasse 
sinnvoll ist. Rezidive werden, falls möglich, in Zweit- 
und Drittoperationen reseziert. Vor Operation müs- 
sen die Patienten ausreichend lang z.B. mit a-Blo- 
ckern (Phenoxybenzamin) vorbehandelt werden, 
um intraoperativ Blutdruckkrisen zu vermeiden. 
Falls keine komplette Resektion des Tumors möglich 
ist, sind sie auch Mittel der Wahl zur symptoma- 
tischen Therapie und Prävention von Blutdruckkrisen. 
Beim malignen Phäochromozytom, das in der MIBG- 
Ganzkörperszintigrafie als MIBG-speichernd darge- 
stellt werden kann, kann eine nuklearmedizinische 
Therapie mittels MIBG-Hochdosistherapie sinnvoll 
sein. Chemotherapien haben bislang keinen nennens- 
werten Erfolg bei der Behandlung des malignen Phäo- 
chromozytoms gezeigt. 


D 


CA- Praxistipp 


Bei Verdacht auf sekundären Hypertonus 
sollte das Phäochromozytom in die differen- 
zialdiagnostischen Überlegungen einbezogen 
werden. Die Abklärung erfolgt primär durch 
Bestimmung der Urin-Katecholamine| 
Metanephrine bzw. Plasma-Metanephrine, 
eine Bildgebung ist erst nach laborchemischer 
Sicherung sinnvoll. Therapeutisch steht die 
Operation nach ausreichend langer Alpha- 
Rezeptorblockade an erster Stelle. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 52-jähriger Patient stellt sich beim 
Hausarzt mit rezidivierenden Kopfschmerzen vor. BMI 
28 kg/m?. Bei der körperlichen Untersuchung fällt ein 
erhöhter Blutdruck von 160/100 mmHg auf. Alle Roun- 
tinelaborparameter sind unauffällig. Initial wird der Pa- 
tient mit einem Kalziumantagonisten behandelt, bei 
unzureichendem Therapieerfolg wird zusätzlich ein 
Diuretikum verordnet. Auch unter dieser Kombination 
keine ausreichende Blutdrucksenkung, daher Ergän- 
zung der Therapie mit einem Beta-Blocker. Bei unzurei- 
chendem Therapieeffekt der Dreierkombination wird 
der Patient in die Endokrinologie mit der Frage nach 
einem sekundären Hypertonus überwiesen. Hier zei- 
gen sich in einer 24-h-RR-Messung deutlich erhöhte 
Blutdruckwerte mit Spitzen über 200/100 mmHg. 
Auf Nachfrage klagt der Patient über Kopfschmerzen, 
Schwitzen und Herzklopfen. 

Körperliche Untersuchung: In der körperlichen Unter- 
suchung zeigt sich ein leicht übergewichtiger Patient, 
ansonsten keine pathologischen Untersuchungsbe- 
funde. 

Weitere Diagnostik: Laborchemisch fallen deutlich er- 
höhte Katecholamine im Urin auf. In einem daraufhin 
veranlassten Abdomen-CT zeigt sich ein ca. 2,5 cm gro- 
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Nebenniere 


ßer Tumor in der linken Nebenniere. In einem durchge- 
führten MIBG-Szintigramm ergeben sich keine Hin- 
weise auf extraadrenale MIBG-speichernde Tumoren. 
Diagnose: Phäochromozytom 

Prozedere: Der Patient wird daraufhin mit Phenoxy- 
benzamin behandelt, worunter sich rasch eine gute 
Blutdruckeinstellung erreichen lässt. Unter hochdosier- 
ter Therapie mit Phenoxybenzamin wird der Nebennie- 
rentumor komplikationslos entfernt. Nach der Opera- 
tion ist der Patient beschwerdefrei, eine antihyperten- 
sive Therapie ist nicht mehr notwendig. 


6.9.3 Primärer Hyperaldosteronismus 

Definition | Als primärer Hyperaldosteronismus 
(PHA, synonym Conn-Syndrom) wird die Angioten- 
sin-I-unabhängige Hypersekretion von Aldosteron 
bezeichnet. 

Ätiologie und Pathogenese I In etwa 30% der Fälle ist 
ein PHA auf ein Aldosteron-produzierendes Adenom 
der NN zurückzuführen (klassischer Morbus Conn), 
in 60 % liegt ein idiopathischer Hyperaldosteronismus 
zugrunde. Seltener sind die makronoduläre NNR-Hy- 
perplasie (Abb. 6.23), das aldosteronproduzierende 
Nebennierenrindenkarzinom und der familiäre Hy- 
peraldosteronismus. 

Klinik I Leitsymptom des PHA ist die Hypertonie, der 
PHA ist deshalb eine wesentliche Differenzialdiag- 
nose des sekundären Hypertonus. Beim Hyperaldos- 
teronismus kommt es zu einer Natrium- und Wasser- 
retention sowie einer verstärkten Kalium- 
ausscheidung. Renin ist supprimiert. Neben einer hy- 
pokaliämischen Hypertonie kann auch eine normoka- 
liämische Hypertonie durch einen primären Hyperal- 
dosteronismus verursacht sein. 

Diagnostik I Der PHA ist durch einen erhöhten Aldos- 
teron/Renin-Quotienten von den anderen Formen 
eines Mineralokortikoid-Hypertonus (z.B. Mineral- 
okortikoidexzess, ektopes Cushing-Syndrom, konge- 
nitale enzymatische Defekte) eindeutig abzugrenzen. 
Die Bestimmung dieses Quotienten ist derzeit der 
etablierte Screening-Test für einen PHA. 


Abb. 6.23 Bilateral vergrößerte Nebenniere (Pfeile) 
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Verschiedene Anti-Hypertensiva (Spironolacton, 
ACE-Hemmer, AT},-Blocker, ß-Blocker) können die 
Testergebnisse durch ihre Wirkung auf das Renin-An- 
giotensin-Aldosteron-System verfälschen. Bei auffäl- 
ligem Quotienten muss ein Bestätigungstest durchge- 
führt werden. Hierzu stehen zur Verfügung: 
= Kochsalz-Belastungstest 
— Fludrokortison-Suppressionstest 
= Aldosteronglucuronid-Konzentration im 24-Stun- 
den-Sammelurin. 
Ist der PHA gesichert, wird die Ursache in einem zwei- 
ten Diagnoseschritt ermittelt, um die unterschiedli- 
chen Therapien einleiten zu können: Der idiopathi- 
sche Hyperaldosteronismus muss vom einseitigen 
Adenom unterschieden werden. Sinnvoll ist die 
Durchführung eines CT/MRT und eines Renin-Aldo- 
Orthostase-Tests. Hier wird in Ruhe und nach zwei- 
stündiger körperlicher Belastung die Aldosteron-Kon- 
zentration gemessen. Bei einigen Adenomen kommt 
es paradoxerweise zum Abfall des Aldosterons, was 
als Hinweis für ein Adenom gewertet wird. Allerdings 
kann es auch bei Vorliegen von Adenomen zu einem 
Anstieg des Aldosterons kommen. Bei kongruenten 
Ergebnissen kann die Diagnose als gesichert angese- 
hen werden, bei inkongruenten Ergebnissen sollte 
eine Nebennierenvenen-Katheterisierung durchge- 
führt werden. 
Therapie | Das NN-Adenom wird operativ therapiert, 
wenn möglich laparoskopisch. Im Gegensatz dazu 
wird der idiopathische Hyperaldosteronismus primär 
medikamentös mit Mineralokortikoid-Rezeptor-An- 
tagonisten (z.B. Spironolacton) behandelt. Als neue 
Alternative steht der spezifischere Mineralokorti- 
koid-Rezeptorantagonist Eplerenon zur Verfügung, 
der seltener Gynäkomastien hervorruft als Spirono- 
lacton. 
®© 
A Praxistipp 
Bei Verdacht auf sekundären Hypertonus 
sollte ein Aldosteron im Plasma[Renin im 
Plasma-Quotient bestimmt werden. 
Bei erhöhtem Quotient liegt der Verdacht 
auf PHA vor, der dann weiter abgeklärt 
werden muss. Therapeutisch wird das 
aldosteronproduzierende Adenom 
(Morbus Conn) primär operiert, 
während der idiopathische Hyperaldo- 
steronismus primär medikamentös 
therapiert wird. 


6.9.4 Nebennierentumoren 

Verdächtig auf Bösartigkeit sind vor allem Tumore 
> 5 cm und solche, die eine autonome Produktion 
mehrerer Hormone der NNR (Androgene, Glukokorti- 
koide) zeigen. Das Nebennierenkarzinom ist ein 
extrem seltener Tumor mit schlechter Prognose (5- 


Jahres-Überlebensrate < 10%). Die derzeit etablierte 
Therapie ist die Tumorresektion mit nachfolgender 
Chemotherapie mit dem Adrenolytikum Mitotane. 
Gegebenenfalls werden weitere Tumorresektionen 
bei Rezidiv durchgeführt. Der Einsatz anderer Chemo- 
therapeutika (z.B. Cisplatin, Streptozotozin etc.) er- 
scheint bei fortgeschrittenem Befund sinnvoll. 

Bei Kindern kann ein Nebennierentumor auch ein 
Neuroblastom sein. 


6.9.5 Nebennierenrindeninsuffizienz 

Ätiologie und Pathogenese I Bei der Nebennieren- 

rindeninsuffizienz (NNRI) wird eine primäre von 

einer sekundären Form unterschieden. Bei der primä- 

ren NNRI (synonym Morbus Addison) kommt es zum 

Ausfall aller drei in der NNR produzierten Hormon- 

gruppen. Ursachen der primären NNRI: 

— Autoimmunadrenalitis 

— Tumoren: Metastasen, Lymphome etc. 

= Infektionen: Mykosen, Tuberkulose, Sepsis 

— Allgemeinerkrankungen: AIDS, Amyloidose, 
Sarkoidose, Hämochromatose 

= hereditäre Erkrankungen: z.B. Adrenoleukodys- 
trophie 

= Medikamente: z.B. Mitotane, Ketoconazol, 
Metopiron 

— Einblutungen: Waterhouse-Friedrichsen-Sepsis 
und 

= Z.n. bilateraler Adrenalektomie. 

Die sekundäre NNRI ist aufeinen hypophysären Scha- 

den zurückzuführen. Die mineralokortikotrope Achse 

fällt üblicherweise nicht aus, da sie nicht durch die 

Hypophyse gesteuert wird. 

Klinik I Die Klinik der primären NNRI kann vielfältig 

sein. Häufige Symptome sind Müdigkeit, Abgeschla- 

genheit, Muskelschwäche, Gewichtsverlust, Hypo- 

tonie, Tachykardie, Hyperpigmentierung der Haut, 

insbesondere der Handlinien (durch vermehrte Bil- 

dung von Proopiomelanocortin im Hypothalamus, 

Abb. 6.24), Verlust der sekundären Geschlechtsbehaa- 

rung und Libidoabnahme. 


Abb. 6.24 Morbus Addison: Hyperpigmentierung der Hand- 
linien 
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Zwei Verlaufsformen werden unterschieden: 

— chronisch: z.B. Morbus Addison, langsam wach- 
sende Tumoren oder 

= akut: z.B. Einblutungen. 

Akut können Übelkeit, Erbrechen und Bauchschmer- 

zen vorliegen, weshalb es mitunter zu einer Ver- 

wechslung mit einem gastrointestinalen Infekt kom- 

men kann. Abhängig vom Gesamtzustand des Patien- 

ten entstehen Zeichen der Dehydratation und Hy- 

poglykämie (ggf. mit Benommenheit bis zum Koma). 

Diagnostik I Im Labor können Hyponatriämie und 

Hyperkaliämie auffallen, Hyperkalzämie und nor- 

mochrome Anämie kommen gelegentlich hinzu. 

Diagnostisch sind die morgendlichen basalen Korti- 

sol- und ACTH-Werte wegweisend: 

= bei niedrig normalem Kortisol und erhöhtem 
ACTH ist eine NNRI wahrscheinlich 

= beieinem morgendlichen Kortisol von < 80 nmol/l 
ist sie nahezu sicher belegt. 

Die Diagnose sollte durch einen ACTH-Kurztest bestä- 

tigt werden. Hier werden 250 ug ACTH1-24 (Synac- 

then) intravenös injiziert und vor Injektion und 30 

oder 60 Minuten nach Injektion wird die Kortisolkon- 

zentration im Serum bestimmt. Ein Anstieg auf 

> 550 nmol/l schließt eine NNRI praktisch aus. 


Die NNRI kann leicht mit gastrointestinalen Erkran- 
kungen oder Depressionen verwechselt werden. 
Diagnostisch wegweisend ist der Aspekt der Patien- 
ten, eine Hyponatriämie und Hypoglykämie. Gold- 
standard der Diagnostik ist der ACTH-Kurztest. Wenn 
keine kausale Therapie möglich ist, müssen die 
Patienten lebenslang mit Gluko- und Mineralokorti- 
koiden substituiert werden. 


Therapie | Eine kausale Therapie ist bei NNRI nur sehr 
selten möglich, z. B. bei infektiösen Erkrankungen. Ist 
kein kausaler Ansatz möglich, muss eine lebenslange 
Substitutionstherapie mit Gluko- und Mineralokor- 
tikoiden (z.B. Hydrokortison 20 mg/d, Fluoro-Hydro- 
kortison 0,1 mg/d) eingeleitet werden. Die Einstellung 
sollte in einem spezialisierten Zentrum vorgenom- 
men werden. Bei akuten Erkrankungen oder Stresssi- 
tuationen muss die Therapie z.T. deutlich gesteigert 
werden. 

Bei Verdacht aufeine akute NNRI muss sofort eine ba- 
sale Blutabnahme für Serum-Kortisol und ACTH erfol- 
gen und direkt danach (vor weiterer Diagnostik bzw. 
Erhalt des Ergebnisses der Blutentnahme) die Substi- 
tution mit Hydrokortison (z.B. 200 mg/d i.v.) begon- 
nen werden. 


Hypophyse und Hypothalamus 


Im Rahmen einer akuten NNRI besteht aufgrund der 
Stress-Situation und im Kontext einer häufig vorlie- 
genden akuten Begleiterkrankung oft ein deutlich 
erhöhter Kortisonbedarf, während als Dauertherapie 
die Dosis möglichst niedrig gewählt wird, um Kom- 
plikationen einer langfristig zu hohen Substitution zu 
vermeiden. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Eine 41-jährige Patientin stellt sich mit Fie- 
ber (bis 38,2 °C) und Halsschmerzen seit ca. 2 Tagen 
und aktueller Verschlechterung des Allgemeinzustands 
sowie Übelkeit und Erbrechen in der Notaufnahme vor. 
Bei der Patientin ist seit Jahren ein Morbus Addison be- 
kannt, der mit 15-5-0 mg Hydrokortison und 0,2 mg 
Fludrokortison substituiert wurde. 

Körperliche Untersuchung: Es ergeben sich keine 
wegweisenden Befunde. 

Laboruntersuchung: Im Urinstatus fallen positive Leu- 
kozyten sowie ein positives Nitrit auf, später geht der 
Nachweis von E. coli in der Urinkultur ein. Das CRP ist 
mit 15 mg/dl deutlich erhöht, Leukozytose von 14,8/ 
ni. Natrium 132 mmol/l, Kalium 4,0 mmol/l. 
Diagnose: Verdacht auf eine beginnende Addison- 
Krise bei Harnwegsinfekt. 

Prozedere: Es erfolgte eine hochdosierte, intravenöse 
Therapie mit Hydrokortison (zunächst 100 mg/d) 
sowie eine antibiotische Therapie. Bei rascher Besse- 
rung der Symptomatik konnte die Hydrokortisondosis 
im Verlauf wieder reduziert werden. Nach 3 Tagen 
konnte die Patientin mit Hydrokortison 30-20-0 mg 
und der Empfehlung, die Dosis im Verlauf wieder lang- 
sam auf die übliche Substitutionsdosis zu senken, ent- 
lassen werden. Die Patientin wurde nochmals darauf 
hingewiesen, dass die Hydrokortisondosis bei fieber- 
haften Infekten ungefähr verdreifacht werden muss. 


6.10 Hypophyse und Hypothalamus 
D 


aa Key Point 

Erkrankungen des Hypothalamus und der 
Hypophyse kommen in der Praxis eher selten 
vor und werden daher oft erst verzögert 
diagnostiziert. Kenntnisse über die teils 
eindrucksvollen Prozesse sind deshalb von 
Bedeutung. Hormonproduzierende Tumoren 
können sowohl Symptome durch einen 
Hormonexzess versursachen, aber bei 
zunehmender Größe auch zur Hypophysen- 
insuffizienz führen. Diagnostik und Therapie 
sind aufgrund der zahlreichen diagnostischen 
Tests, sowie der zum Teil neuen 
Therapieoptionen komplex und erfordern 
Erfahrung und Sachkenntnis. 
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| Tabelle 6.10 | 6.10 


Erkrankungen der Hypophyse 
Erkrankung Ursache 


Tumoren 


HVL-Adenome (am häufigsten), Kraniopharyngeome, Meningeome, Lymphome, Metastasen 


granulomatöse Erkrankungen 


Sarkoidose, Hand-Schüller-Christian-Krankheit, Tuberkulose, Lues (Stadium III) 


Entzündungen 


Immunhypophysitis, selten Meningitis, Enzephalitis 


Durchblutungsstörungen 


Embolien, Morbus Sheehan (postpartal), Hämochromatose 


Trauma 


Grundsätzlich kann es im Bereich der Hypophyse zu 
Schädigungen durch Tumoren, entzündliche Prozesse, 
Durchblutungsstörungen oder Traumata kommen 
(Tab. 6.10). Hormonproduzierende Tumoren können 
zu spezifischen Krankheitsbildern führen: Prolakti- 
nom (am häufigsten, s. S. 345), Morbus Cushing (s. S. 
348), Akromegalie (s.S. 346), Thyreotropinom (sel- 
ten). Durch alle genannten Prozesse kann es zu Aus- 
fallserscheinungen einzelner oder aller hypophysären 
Achsen einschließlich der Neurohypophyse kommen, 
was eine präzise Diagnostik und adäquate Therapie 
erfordert. 

Die Diagnostik der hypophysären Funktionsstörun- 
gen ist durch verbesserte Hormonanalysen, aber 
auch durch die Einführung von Funktionstests mit Re- 
leasing-Hormonen relativ präzise möglich. Allerdings 
ist die Interpretation der zahlreich vorhandenen 
Funktionstests mitunter kompliziert und erfordert 
ein hohes Maß an klinischer Erfahrung. 


6.10.1 Hypophysentumoren 

Raumforderungen im Bereich der Hypophyse werden 
meist aufgrund ihrer Herkunft, ihres Wachstumsver- 
haltens und ihrer Größe klassifiziert. 

Nach der Herkunft werden unterschieden: 

— Adenome (Abb. 6.25): 

e nach der betroffenen hypophysären Achse: lak- 
totroph, somatotroph, kortikotroph, thyreo- 
troph, gonadotroph, hormoninaktiv oder 

e nach dem histologische Färbeverhalten (ältere 
Einteilung): eosinophil, basophil und chromo- 
phob 

— Kraniopharyngeome (langsam wachsende, gutar- 
tige Tumoren, die durch lokale Verdrängung schä- 
digen) 

— Keimzelltumoren sowie 

= alle anderen im Schädel vorkommenden Tumoren 
(seltener): Meningeome, Astrozytome etc. 

Wachstumsverhalten: 

= benigne/maligne 

Prinzipiell können alle bösartigen Tumoren des 

menschlichen Körpers auch in die Hypophyse metas- 
tasieren, wobei dies vor allem bei Mamma-, Nieren- 
und Bronchialkarzinom immer wieder vorkommt. 


_ Schädel-Hirn-Trauma, neurochirurgischer Eingriff 


Am häufigsten kommen in der Hypophyse Adenome 
vor. Diese werden nach der Größe in Mikro- 
(< 1 cm) und Makroadenome (> 1 cm) unterschieden. 
Differenzialdiagnose I Tumoren im Hypophysenbe- 
reich müssen von entzündlichen Prozessen (granulo- 
matöse Erkrankungen, Abszesse) sowie dem Empty 
Sella Syndrom abgegrenzt werden. Diese können ty- 
pischerweise auch zu Ausfallserscheinungen der hy- 
pophysären Achsen führen. Das Empty Sella Syndrom 
bezeichnet den bildgebenden Befund (MRT oder CT) 
einer leeren Sella, in der kein Hypophysengewebe 
darstellbar ist. In etwa 50% der Fälle kann die Hor- 
monsekretion trotzdem normal sein, da die Hypo- 
physe flach am Boden und im angrenzenden Sinus 
vorliegt, in 50% findet sich eine Unterfunktion. 


Endokrin inaktive Tumoren 

Klinik I Endokrin inaktive Tumoren sind mitunter 
mit Kopfschmerzen verbunden. Bei suprasellärem 
Wachstum kann es zu Sehstörungen wie Hemi- 
anopsie, Quadrantenausfällen oder Visusminderung 
kommen (Chiasma-Syndrom). Selten sind auch an- 
dere Hirnnerven betroffen. Intrasellare Tumoren 
machen typischerweise keine Sehstörungen. Von hor- 
moneller Seite können Hinweise für einen Ausfall von 


Abb. 6.25 Hypophysenadenom (Pfeil) 
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Hypophysenfunktionen vorliegen, insbesondere bei 
größeren Tumoren. 

Selten liegen bei Beteiligung des Hypothalamus un- 
spezifische Symptome wie Hypo- oder Hyperthermie, 
Psychosyndrom, gestörtes Durst- und Sättigungs- 
empfinden, Schlafstörungen oder eine Adipositas vor. 
Diagnostik I Bei Verdacht auf einen hypophysären 
Prozess sollte eine Bildgebung mittels MRT erfolgen. 
Das CT ist Mittel der Wahl bei Kontraindikationen 
gegen ein MRT. Außerdem muss überprüft werden, 
ob eine Schädigung des Sehnervs vorliegt, die mittels 
Perimetrie bzw. ophthalmologischer Untersuchung 
diagnostiziert wird. 

Die Hypophysenfunktion wird je nach Anamnese und 
Klinik mit basalen Hormonbestimmungen bzw. mit- 
tels weiterführender Funktionstests untersucht (s. 
Tab. 6.13, S. 349). Hierbei müssen sowohl der Hormon- 
exzess als auch die Insuffizienz einzelner hypo- 
physärer Achsen diagnostiziert werden. 

Therapie I Kleine hormoninaktive Hypophysentumo- 
ren ohne Klinik, Inzidentalome, sollten zunächst beo- 
bachtet werden. Erst bei zunehmender Ausdehnung 
ist mit einer Schädigung des Sehnervs oder Ausfallen 
der hypophysären Funktion zu rechnen. Hormonaus- 
fälle werden substituiert. Bei Störungen des Sehnervs 
ist die operative Resektion indiziert. 

Die Hypophysenchirurgie ist schwierig und für den 
Patienten nicht ohne Risiko. Postoperativ kann es zu 
Liquorrhö, Rezidiv oder HVL-Insuffizienz kommen. 
Daher sollten Patienten in spezialisierten Zentren 
operiert werden. Bei Kontraindikation gegen eine 
OP oder bei einem Rezidiv kommt eine Bestrahlung 
in Frage. 

Schilddrüsenhormon und Kortison sind lebenswich- 
tig und müssen bei Mangel ersetzt werden. Allgemein 
anerkannt ist die Substitution von Geschlechtshor- 
monen. Wachstumshormon wird bei Erwachsenen 
nur bei Ausfall einer zusätzlichen Achse und passen- 
der Beschwerdesymptomatik ersetzt. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 60-jähriger Patient wird vom Hausarzt 
in die endokrinologische Hochschulambulanz überwie- 
sen. Grund dafür ist die in letzter Zeit abnehmende Li- 
bido und Potenz des Patienten. Wesentliche Vorerkran- 
kungen bestehen nicht. Auf Nachfragen berichtet der 
Patient über ein tendenzielles Kältegefühl sowie nach- 
lassenden Bartwuchs. 

Körperliche Untersuchung: Die körperliche Untersu- 
chung zeigt einen Patienten in gutem Allgemein- und 
Ernährungszustand mit unauffälligem Hautstatus. Auf- 
fällig sind die fehlende Axillarbehaarung, die spärliche 
Pubesbehaarung und der spärliche Bartwuchs. Die 
Hoden sind relativ klein und weich (links ca. 8 ml, 
rechts ca. 12 ml). Die orientierende Überprüfung des 
Gesichtsfeldes ist unauffällig. 
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Laboruntersuchung: Im Labor ist das freie Kortisol im 
Urin vermindert (16 nmol/d bei 2 | Urinmenge), außer- 
dem zeigt sich ein Befund, der zu einer sekundär hypo- 
thyreoten Stoffwechsellage passt (fT, 0,7 ng/dl, TSH 
1,15 mU/l) und der Befund eines sekundären Hypogo- 
nadismus (Testosteron 0,6 ug/l, SHBG 87 nmol/l, LH 
1,7 mUJI, FSH 4,3 mU/l). IGF-1 ist unauffällig, Prolaktin 
ist nur gering erhöht (28 ug/l), was einer Ent- 
hemmungshyperprolaktinämie entsprechen könnte. 
Diagnose: Damit ergab sich der Befund einer Hypo- 
physenvorderlappeninsuffizienz. 

Prozedere: Eine Substitution mit Hydrokortison 
und Schilddrüsenhormon wird begonnen. Darunter 
deutliche Befundbesserung. Im Verlauf wird die 
Substitution mit Testosteron eingeleitet. In der MRT- 
Untersuchung der Hypophyse wird ein Makroadenom 
diagnostiziert (2,8 x 1,9 x 2,2 cm). Da in der Perimetrie 
keine Einschränkung des Gesichtsfeldes dokumentiert 
wird, ist eine operative Resektion zum jetzigen Zeit- 
punkt nicht notwendig. Empfohlen wird eine regelmä- 
Bige Größenkontrolle sowie die Kontrolle des Gesichts- 
feldes. 


Prolaktinom 

Definition | Prolaktin produzierendes Adenom der 
Hypophyse. Abhängig von der Größe handelt es sich 
um ein Mikroprolaktinom (< 1 cm) oder ein Makro- 
prolaktinom (> 1 cm). Findet sich kein Adenom, 
spricht man von idiopathischer Hyperprolaktinämie. 
Epidemiologie I Das Prolaktinom ist die häufigste Er- 
krankung im Bereich der Hypophyse. 

Klinik | Die Symptomatik des Prolaktinoms besteht in 
Störungen der gonadotropen Achse, sie führt 
bei Frauen zu Zyklusstörungen, Galaktorrhö und 
Amenorrhö. Das Prolaktinom ist mit ca. 20% die häu- 
figste Ursache für Amenorrhöen und oft der Grund 
einer Infertilität. Bei beiden sollte daher abgeklärt 
werden, ob sie auf ein Prolaktinom zurückgehen. 
Beim Mann kann es zu Libidoverlust und Impotenz 
kommen, Galaktorrhö ist selten. Makroprolaktinome 
können zusätzlich die Symptome eines größeren Hy- 
pophysenadenoms (Sehstörungen, Kopfschmerzen, 
Zeichen einer Hypophyseninsuffizienz, s. S. 348) her- 
vorrufen. 

Differenzialdiagnose I Erhöhten Prolaktinspiegeln 
kann auch eine Enthemmungsprolaktinämie zu- 
grunde liegen. Hierbei heben Prozesse, die auf den Hy- 
pophysenstiel drücken (z.B. Tumoren), die Hemmung 
der hypophysären Prolaktinproduktion durch Dopa- 
min auf. Medikamente, insbesondere Psychophar- 
maka und intestinale Prokinetika führen häufig zu er- 
höhten Prolaktinspiegeln, ebenso wie eine primäre 
Hypothyreose. 

Diagnostik I Laborchemisch reicht in der Regel eine 
basale Prolaktinbestimmung zur Diagnosesicherung 
aus. Bei mehr als 10-fach über die Norm der Assays er- 
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höhten Werten (200-300 ng/ml) ist ein Prolaktinom 
sehr wahrscheinlich. Nach der laborchemischen Si- 
cherung erfolgt eine Bildgebung der Hypophyse mit- 
tels MRT bzw. CT. Bei nachgewiesenem Tumor wird 
eine Perimetrie durchgeführt. 

Bei leicht erhöhten Werten sollte die Messung wie- 
derholt werden, da Prolaktin ein Stresshormon ist 
und sich moderate Erhöhungen mitunter nicht verifi- 
zieren lassen. Auch eine Begleitprolaktinämie ist in 
Betracht zu ziehen. Die Anamnese ist hierbei von 
zentraler Bedeutung. Insbesondere muss an Gravidi- 
tät, Stress und Medikamenteneinnahme (Methyl- 
dopa, MAO-Hemmer, Metoclopramid, Neuroleptika, 
Östrogene, Antihistaminika) gedacht werden. Auch 
eine Niereninsuffizienz sowie eine primäre Hypothy- 
reose können zu Prolaktinerhöhungen führen und 
sollten ausgeschlossen werden. 

Die restlichen hypophysären Achsen werden zumin- 
dest durch eine basale Blutabnahme abgeklärt. Bei kli- 
nischem Verdacht auf Fehlfunktion einzelner Achsen 
werden ggf. zusätzlich Funktionstests initiiert (s. 
Tab. 6.13, S. 349). 

Therapie | Prolaktinome werden primär medikamen- 
tös behandelt. Die Therapie erfolgt mit Dopaminago- 
nisten, z.B. Bromocryptin, Cabergolin oder Quinago- 
lid. Da in höheren Dosen Herzklappenschäden beo- 
bachtet wurden, sind regelmäßige echokardiografi- 
sche Kontrollen indiziert. Die Therapie wird einschlei- 
chend begonnen, z.B. mit 1,25 mg Bromocryptin/d. 
Bei guter Verträglichkeit kann die Dosis nach einigen 
Tagen weiter gesteigert werden, bis eine Normalisie- 
rung des Prolaktins erreicht ist. Häufige Nebenwir- 
kungen sind Übelkeit, Erbrechen und Kreislaufpro- 
bleme. Besser verträglich sind die neueren Dopa- 
minagonisten Cabergolin oder Quinagolid. 
Therapieziel ist die Verkleinerung des Tumors und die 
Normalisierung des Prolaktinspiegels: 

Bei Mikroprolaktinomen oder idiopathischer Hyper- 
prolaktinämie gelingt dies fast immer, ein Auslass- 
versuch sollte nach ca. 2 Jahren erfolgen. Wenn es 
dann zu einem erneuten Anstieg der Prolaktinspiegel 
kommt, muss die medikamentöse Therapie meist 
dauerhaft fortgesetzt werden. Evtl. kann nach einigen 
Jahren erneut ein Auslassversuch durchgeführt wer- 
den. 

Bei Makroprolaktinomen kommt es in ca. 60-90% 
der Fälle zu einer Tumorverkleinerung. Eine dauer- 
hafte Suppression des Prolaktinspiegels nach Abset- 
zen der Therapie ist selten, so dass fast immer eine 
dauerhafte medikamentöse Therapie notwendig ist. 
Der Therapieerfolg wird nach ca. 4 Wochen laborche- 
misch (Prolaktin) sowie im MRT überprüft. Weitere 
Verlaufskontrollen sollten dann alle 6 Monate, später 
jährlich erfolgen. 5 Jahre nach Absetzen einer Thera- 
pie können die Intervalle verlängert werden, da Rezi- 
dive nach diesem Zeitraum selten sind. Bei Patienten, 


bei denen keine vollständige Suppression der Prolak- 
tinspiegel erreicht werden kann, sollten im Verlauf 
auch die Folgen eines Östrogenmangels beobachtet 
werden (z.B. Osteoporose, s. S. 360). 
Schwangerschaft: Bei Schwangerschaftswunsch 
sollte wegen der besseren Datenlage Bromocryptin 
verordnet werden. Mit dem Eintritt der Schwanger- 
schaft wird die medikamentöse Therapie unterbro- 
chen. Es erfolgt eine klinische Kontrolle sowie die 
Kontrolle des Gesichtsfeldes. Kommt es zu einer deut- 
lichen Progression des Tumors und einer Einschrän- 
kung des Gesichtsfeldes, kann die Bromocryptinthe- 
rapie wieder eingesetzt werden. Dies sollte aber nur 
nach Rücksprache mit einem erfahrenen Endokrino- 
logen/Gynäkologen erfolgen. 

Operative Therapie: Sie erfolgt in sehr seltenen Fällen 
bei Versagen der medikamentösen Therapie. 


Die primäre Operation eines Prolaktinoms muss als 
Kunstfehler bezeichnet werden. 


6.10.2 Akromegalie 

Definition | Die vermehrte Freisetzung von Wachs- 
tumshormon (human Growth Hormon = hGH, soma- 
totropes Hormon = STH) führt im Kindesalter vor dem 
Epiphysenschluss zum Gigantismus, bei Erwachsenen 
zu einer Vergrößerung der Akren, der inneren Organe 
und der Weichteile. 

Epidemiologie I Die Akromegalie ist selten. 
Ätiologie und Pathogenese I Der Exzess an Wachs- 
tumshormon wird fast immer durch ein Hypophysen- 
vorderlappen-({HVL-)Adenom verursacht. Selten wird 
differenzialdiagnostisch eine paraneoplastische Pro- 
duktion von hGH (Mamma-, Bronchial- oder auch 
Pankreaskarzinome) abgegrenzt. Nur in Einzelfällen 
wurde bislang über Fälle von HVL-Karzinomen oder 
GHRH-produzierende Tumoren berichtet. Das hGH 
stimuliert die Produktion des Insulin-like-Growth- 
Factors-1 (IGF-1) vorwiegend in der Leber, das die 
Wachstumseffekte weitgehend vermittelt. Die diabe- 
togenen „kontrainsulinären“ Effekte gehen auf das 
hGH selbst zurück. 

Klinik 1 Häufig werden Allgemeinsymptome wie 
Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Kopf- und Knochen- 
schmerzen sowie Schlafstörungen geschildert. Ein 
sich entwickelndes Karpaltunnel-Syndrom kann Pa- 
rästhesien und Fingersteifigkeit hervorrufen. Das 
klassische Zeichen einer Akromegalie sind vergrö- 
ßerte Akren (große Hände, Füße und Nase, 
Abb. 6.26). Häufig berichten die Patienten, dass Schuhe 
oder Ringe nicht mehr passen. Auffallend ist eine 
Vergröberung der Gesichtszüge (Progenie) und Ver- 
dickung der Haut sowie des subkutanen Bindegewe- 
bes, die Stimme ist häufig rau und tief. 
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Abb. 6.26 Akromegalie: Vergrößerung der Nase, Vergröbe- 
rung der Gesichtszüge 


Das Wachstum der inneren Organe kann zu erhebli- 
chen Komplikationen führen. Vor allem muss an 
eine Kardiomyopathie gedacht werden. Häufig sind 
die Verschlechterung eines bestehenden Diabetes 
mellitus oder einer Hypertonie bzw. deren Neuauftre- 
ten. Bei einigen Patienten kommt es zu einem Schlaf- 
apnoe-Syndrom (s.S. 156) mit den entsprechenden 
Beschwerden durch eine Bindegewebszunahme im 
Gaumenbereich. 

Die Patienten leiden mitunter schon jahrelang an den 
unspezifischen Symptomen, was auch psychosoziale 
Probleme mit sich bringen kann. Die Häufigkeit be- 
stimmter klinischer Befunde bei Akromegalie zeigt 
Tab. 6.11. 

Diagnostik I Die basale Bestimmung von Wachs- 
tumshormon oder IGF-1 ist zur Diagnose einer Akro- 
megalie nicht ausreichend, ist aber bei deutlich er- 
höhten Werten wegweisend. Liegt IGF-1 im altersent- 
sprechenden Normalbereich, so kann eine Akromega- 
lie weitestgehend ausgeschlossen werden. 

Oraler Glukosetoleranztest (oGTT): Standarddiag- 
nostik bei klinischem Verdacht ist der 100 g- oder 
der 75 g-oGTT mit Abnahme von Blutzucker (BZ), In- 


| Tabelle 6.11 
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sulin und hGH. Erhöhte Blutzuckerspiegel supprimie- 
ren physiologisch die hGH-Freisetzung: 
— Abfall des hGH < 1 ng/ml: eine Akromegalie kann 
ausgeschlossen werden 
— starres Muster bzw. paradoxer Anstieg: auto- 
nome hGH Sekretion. 
Gleichzeitig kann mit dem oGTT die häufig diabeti- 
sche Stoffwechsellage von Patienten mit Akromegalie 
beurteilt werden. 
GHRH-Stimulation: Sie liefert zusätzlich Informatio- 
nen über eine mögliche ektope GHRH-Produktion: 
= ektope GHRH-Produktion: kein weiterer hHGH-An- 
stieg nach Gabe von GHRH 
= hypophysäre Akromegalie: überschießender 
hGH-Anstieg nach Gabe von GHRH. 
Ggf. kann GHRH in Speziallabors bestimmt werden. 
Weitere Diagnostik: Bildgebung und Perimetrie, ba- 
sale Blutabnahme und Funktionstest zur Diagnostik 
der restlichen hypophysären Achsen siehe Tab. 6.13, 
S. 349. Häufig ist bei einer Akromegalie eine Begleit- 
hyperprolaktinämie. 
Therapie I Das Ziel der Behandlung ist die Norma- 
lisierung des IGF-1 Spiegels. Idealerweise ist nach 
Therapie auch das hGH im oGTT < 1 ng/ml hemmbar. 
Prinzipiell stehen mit Operation, medikamentöser 
Therapie und Bestrahlung drei Therapieoptionen zur 
Verfügung, wobei die Operation derzeit die Therapie 
der 1. Wahl ist (abgesehen von großen Adenomen). 
Chirurgisch: Wenn möglich, wird eine transsphenoi- 
dale Resektion durchgeführt. Falls der Tumor zu 
groß ist oder andere Kontraindikationen bestehen, 
wird transkraniell operiert oder primär medikamen- 
tös behandelt. Erfahrene Chirurgen operieren ca. 
80% der Patienten mit Mikroadenom, aber nur etwa 
50% der Patienten mit Makroadenom kurativ. Mitun- 
ter kommt es auch nach Jahren noch zu Rezidiven, 
trotz scheinbar initial kurativer Operation. 
Medikamentös: Eine Vorbehandlung mit Somato- 
statin-Analoga (Octreotid oder Lanreotid) führt bei 
einem Teil der Patienten zu einer Reduktion der 
Tumorgröße und Normalisierung des IGF-1 Spiegels. 
Eine Vorbehandlung über ein Jahr kann erwogen wer- 
den, um das operative Ergebnis zu verbessern. 


Befund Häufigkeit (%) Befund Häufigkeit (%) 

Akrenvergrößerung 100 Hypertonie 51 | 
| Zyklusstörungen 90-100 Hyperhidrosis 49 | 
| Gewichtszunahme 70 Kardiomegalie i 40 | 
| gestörte Glukosetoleranz 67 EKG-Veränderungen 38 | 
| Struma 65 Sehstörungen 25 


| Libidoverlust und Impotenz 59 
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Langzeittherapien mit dem länger wirksamen LAR- 
(long acting release-) Octreotid ohne nachfolgende 
Operation normalisierten den IGF-1-Spiegel bei ca. 
60% der Patienten. Allerdings ist die Therapie sehr 
teuer, verursacht vor allem gastrointestinale Be- 
schwerden und führt nicht zu einer Heilung. 
Dopaminagonisten (z.B. Bromocryptin, Cabergolin) 
zeigen bei ca. 10% der Patienten eine suppressive Wir- 
kung auf die Freisetzung von hGH, weshalb sie eben- 
falls in Einzelfällen zum Einsatz kommen. 

Ein neues Therapiekonzept ist der Einsatz eines hGH- 
Rezeptor-Antagonisten (Pegvisomant), der die Wir- 
kung von hGH hemmt. Bei einer großen Zahl von Pa- 
tienten normalisierte sich der IGF-1-Spiegel. Unklar 
ist, ob das Wachstum von Adenomen verstärkt wird. 
Der Einsatz ist derzeit aber nur bei therapierefraktä- 
ren Akromegaliepatienten gerechtfertigt. 
Bestrahlung: Es stehen konventionelle Röntgenbe- 
strahlung und die stereotaktische Radiochirurgie 
(Gamma-knife) zur Verfügung, beide sind Alternati- 
ven bei nicht operablen Adenomen oder medikamen- 
tös nicht beherrschbaren Verläufen. Die Wirkung 
setzt mit einer Verzögerung von Jahren ein. Etwa 
50% der Patienten entwickeln eine HVL-Insuffizienz, 
auch andere Nebenwirkungen kommen vor. Daher 
wird die Bestrahlung eher in Ausnahmefällen einge- 
setzt. 

Therapiekontrolle: IGF-1-Bestimmungen sind in der 
Verlaufsbeobachtung relevant. 4 Wochen post- 
operativ wird die Frage nach einem Rezidiv mit 
einem oGTT mit hGH-Messung beurteilt. Zusätzlich 
sollten die übrigen hypophysären Achsen untersucht 
werden. Weitere Verlaufskontrollen einschließlich 
Bildgebung erfolgen in jährlichen Abständen. 
Verlauf und Prognose I Die Erkrankung verläuft häu- 
fig schleichend, weshalb viele Patienten über Jahre 
trotz typischer Beschwerden unerkannt bleiben. Die 
Mortalität von Patienten mit Akromegalie ist etwa 
verdoppelt im Vergleich zu gesunden Menschen. 


Tabelle 6.12 


Hormonmangelsymptome de 
Ausfall der 


somatotropen Achse 


Symptome 


proteinämie 


Abgeschlagenheit, Leistungsverlust, verminderte Muskelmasse, Adipositas, Osteopenie, Dyslipo- 


bei Kindern: Minderwuchs, Neigung zur Hypoglykämie 


6.10.3 Morbus Cushing 

Dem Morbus Cushing liegt ein ACTH-produzierendes 
Hypophysenadenom zugrunde. Klinik (s. Tab. 6.9, S. 
339), Diagnostik und Therapie des Morbus Cushing 
werden im Kapitel Cushing-Syndrom, das auch Ne- 
bennierenprozesse und ektope ACTH-produzierende 
Prozesse darstellt, abgehandelt (s.S. 338). 


6.10.4 Hypophysenvorderlappeninsuffizienz 
(Hypopituitarismus) 

Ätiologie und Pathogenese Prinzipiell sind alle 
in Tab. 6.10 (s. S. 344)genannten Erkrankungen in der 
Lage, eine Hypophysenvorderlappen-(HVL-)Insuffi- 
zienz zu verursachen. Am häufigsten kommt es zur 
partiellen HVL-Insuffizienz, d.h. zum Ausfall einzel- 
ner hypophysärer Achsen, bei der vollständigen 
HVL-Insuffizienz (Panhypopituitarismus) sind alle 
Achsen betroffen. 

Klinik I Die Hauptsymptome der Partialinsuffizien- 
zen sind in Tab. 6.12 dargestellt. Wachstumshormon 
und Gonadotropine fallen bei Partialinsuffizienzen 
eher früh aus, kortikotrope und thyreotrope Achse 
eher spät. Die Hypophyseninsuffizienz ist mit dem 
Leben vereinbar, wenn ausreichend basales Kortisol 
und Schilddrüsenhormon produziert werden. 

Die akute Insuffizienz mit hypophysärem Koma (s. S. 
350) ist äußerst selten und geht mit Hypothermie, 
Bradykardie und Hypoventilation einher. 
Präpubertärer Ausfall von hGH führt zu Minder- 
wuchs, und präpubertärer Ausfall von LH zu (eunu- 
choidem) Hochwuchs wegen fehlenden Epiphysen- 
schlusses. 

Frauen klagen häufig über Zyklusstörungen bzw. In- 
fertilität (Gonadotropine), sind müde und abgeschla- 
gen (thyreotrope und kortikotrope Achse) und eher 
übergewichtig (somatotrope Achse). 

Eine gonadotrope Störung verursacht beim Erwach- 
senen das Bild eines hypogonadotropen Hypogona- 
dismus. Weiterhin ist ein sekundärer Hypogonadis- 


| gonadotropen Achse 


Osteoporose, Hyperlipoproteinämie 

bei Frauen: Zyklusstörungen bis zur Amenorrhö, Infertilität, Libidoverlust, Müdigkeit, klimakterische 
Beschwerden, verminderte Vaginalsekretion, Abnahme des Brustgewebes 

bei Männern: Libidoverlust (Frühsymptom!), Infertilität, Abnahme der Hodengröße, Müdigkeit, 
Kraftverlust, weibliche Fettverteilung, verminderte Körper- und Schambehaarung 


kortikotropen Achse 


Abgeschlagenheit, Müdigkeit, Leistungsverlust, Übelkeit, Erbrechen, Diarrhöen, Gelenkschmerzen, 
Gewichtsverlust, Hypotonie, Depression, Gedächtnisstörungen 


thyreotropen Achse 


Müdigkeit, Gewichtszunahme, Kälteintoleranz, Muskelkrämpfe 


Prolaktin 


keine Symptomatik 
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Abb. 6.27 Hypophysenvorderlappeninsuffizienz: blasser 
Patient, die lateralen Augenbrauen fehlen 


mus auch bei bestimmten Syndromen beschrieben 
worden (z.B. Kallmann-, Prader-Labhart-Willi-, Lau- 
rence-Moon-Bardet-Biedl-Syndrom); diese sind in 
Betracht zu ziehen. Patienten mit sekundärer, hypo- 
physär bedingter Nebennierenrindeninsuffizienz 
sind meist blass und neigen zu Hypoglykämien. 

Ein Patient mit Panhypopituitarismus ist blass 
(MSH-Mangel), seine lateralen Augenbrauen fehlen 
(Abb. 6.27). Weitere Symptome können sich aus den 
Grundkrankheiten ergeben, wie z.B. Kopfschmerzen 
oder Sehstörungen bei Adenomen. Die Symptomatik 
ist wegweisend für die weitere Diagnostik. 


[merke | 


= Ein normaler Zyklus schließt bei der Frau eine 
Störung der gonadotropen Achse praktisch aus. 

— Männer beklagen selten einen Libidoverlust bei 
HVI-Insuffizienz. 


Differenzialdiagnose I An hypothalamische Störun- 
gen (z.B. Amenorrhö bei Anorexia nervosa), an das 
gleichzeitige Auftreten von primären Ausfällen meh- 
rerer endokriner Organe (polyglanduläres Auto- 
immunsyndrom, s. S. 362) sowie an gonadotrope Stö- 
rungen im Rahmen von Allgemeinerkrankungen 
(Niereninsuffizienz, Leberzirrhose, etc.) muss gedacht 
werden. 


Tabelle 6.13 


basale Diagnostik 
Achse 


somatotrop STH IGF-1 


gonadotrop LH, FSH 
kortikotrop ACTH Kortisol 
thyreotrop TSH FT, TT; 


Prolaktin Prolaktin - 


Hypophysenhormone periphere Hormone 


Östrogene, Testosteron, Progesteron 


Hypophyse und Hypothalamus 


Diagnostik I Identifizierung der geschädigten Funk- 
tion: sie basiert auf der Bestimmung der basalen Hor- 
monwerte. Wenn diese normal sind, ist eine gravie- 
rende hypophysäre Funktionsstörung unwahrschein- 
lich. Besteht weiterhin der Verdacht auf eine hypo- 
physäre Insuffizienz, werden entsprechend der Klinik 
weitere Funktionstests durchgeführt (Tab. 6.13) und 
eine Bildgebung veranlasst (MRT). 
Hypothalamische/Hypophysäre Störung: Primär hy- 
pothalamische (tertiäre) Defekte sind nur zum Teil 
durch Gabe von Releasing-Hormonen von hypo- 
physären Störungen abgrenzbar, da die Releasing- 
Hormone auch als trophische Faktoren für die HVL- 
Zellen fungieren. So ist es z. B. gelegentlich notwendig, 
zunächst mit GnRH mehrfache Injektionen (priming) 
durchzuführen, bevor die gonadotropen Zellen akti- 
vierbar werden. 
K 
A Praxistipp 

Bei Ausfall einer hypophysären Funktion 

müssen auch die restlichen hypophysären 

Achsen beurteilt werden. 


Befunde im Einzelnen: 

Sekundäre Störung: das HVL-Hormon und das peri- 
phere Hormon sind erniedrigt. 

Tertiäre, hypothalamische Störung: wie sekundäre 
Störung, aber häufig keine Stimulierbarkeit durch hy- 
pothalamische Releasing-Hormone. Die Unterschei- 
dung von der sekundären Störung kann aber schwie- 
rig sein (s. oben). 

Sekundärer hypogonadotroper Hypogonadismus: 
periphere Sexualhormone (Östrogene, Testosteron) 
und Gonadotropine (LH, FSH) sind erniedrigt, evtl. 
partielle Antwort im GnRH-Test (s.o. ). 

Sekundäre Nebennierenrindeninsuffizienz: Mitun- 
ter niedriges Natrium. ACTH erniedrigt oder niedrig 
normal bei niedrigem Morgen-Kortisol (cave: Tages- 
rhythmik!). 

Sekundäre Hypothyreose: TSH erniedrigt bei nied- 
rigem Thyroxin und Gesamt-Triiodthyronin. Bei posi- 
tiver Antwort im TRH-Test Hinweis auf hypothalami- 
sche Störung. 


Funktionstests 


Insulinhypoglykämie-Test (IHG), GHRH-Test 
Clomifen, GnRH-Test 

IHG, Metopiron-Test, CRH-Test 

TRH-Test 

IHG, TRH-Test 


349 


350 Hypophyse und Hypothalamus 6 Endokrinologie und Stoffwechsel 


Die Laborprobe für die ACTH-Bestimmung muss 
gekühlt werden, sonst falsch niedrige Werte durch 
proteolytischen Abbau. 


Lokalisationsdiagnostik: Nach der laborchemischen 
Sicherung einer Hypophyseninsuffizienz erfolgt eine 
Bildgebung der Hypophyse mittels MRT bzw. CT. Bei 
nachgewiesenem Tumor wird eine Perimetrie durch- 
geführt. Ggf. auch eine Knochendichtemessung. 
Therapie | Zunächst wird geprüft, ob die Grund- 
erkrankung (s. Tab. 6.10, S. 344) therapiert werden 
kann. Häufig ist dies jedoch nicht möglich bzw. bei 
hormoninaktiven Adenomen ohne lokale Kompres- 
sionsproblematik auch nicht notwendig. In diesen 
Fällen steht die adäquate Substitutionstherapie der 
betroffenen Achsen im Vordergrund. Die Dosierung 
richtet sich nach der Symptomatik und der Konzen- 
tration der peripheren Hormone. 


Die Substitutionstherapie erfolgt mit den fehlenden 
Hormonen, nicht mit deren Steuerhormonen. 
Lebenswichtig ist die Substitution der kortikotropen 
und thyreotropen Achse. Insbesondere in Stress- 
situationen ist dies relevant, weshalb jeder Patient 
mit Hypophyseninsuffizienz einen Notfallausweis 
und eine Ampulle Prednison bei sich tragen sollte. 


Somatotrope Achse: Eine Substitution ist mit rekom- 
binantem hGH möglich, welches täglich subkutan ap- 
pliziert werden muss. Indikationen sind der kindliche 
Minderwuchs bei hGH-Ausfall und beim Erwachse- 
nen der gleichzeitige Ausfall von mindestens zwei 
Hypophysenfunktionen. 

Gonadotrope Achse: Beim Mann: Substitution des 
Androgenmangels mit Testosteron. Verschiedene 
Apllikationsarten liegen vor: Am weitesten verbreitet 
ist die i. m. Injektion, z.B. 250 mg Testosteronenantat 
alle 2-4 Wochen. Ein neueres Präparat erlaubt eine 
i.m. Injektion ca. alle 3 Monate (Testosteronundeca- 
noat). Häufig wird Testosteron auch als Gel oder Pflas- 
ter appliziert. Die Therapiekontrolle erfolgt anhand 
des Testosteronspiegels und des Befindens (Libido, 
Erektion, sexueller Aktivität). Eine Kontrolle der Pros- 
tata durch Palpation, Sonografie und Serum-PSA-Be- 
stimmung ist zwingend erforderlich (Prostatakarzi- 
nom). Bei der Frau: Substitution des Östrogenman- 
gels. Bei gesunden erwachsenen Frauen typischer- 
weise Substitution mittels Östrogen-Gestagen-Präpa- 
raten, bei hysterektomierten Frauen Substitution nur 
mit Östrogenpräparaten. 


Bei Vorliegen einer Osteoporose ist diese 
entsprechend den Leitlinien zu therapieren. 


Kortikotrope Achse: Substitution mit Hydrokortison, 
typischerweise ca. 20-30 mg p. o., verteilt auf 34 der 
Dosis am Morgen (z.B. 15 mg) und % am Nachmittag 
(z.B. 5 mg). Alternativ wird Kortisonazetat verwen- 
det. Mit einer längeren Halbwertszeit ist es hilfreich 
bei nächtlichen Symptomen eines Kortisonmangels. 
Wichtig ist die Dosissteigerung in Stresssituationen 
(Operationen, Infekte) ggf. um das 2- bis 4-Fache. 
Wegen der Gefahr einer Überdosierung sollte eine 
möglichst niedrige Dosis um 20 mg/d oder etwas da- 
runter angestrebt werden. 
Auswirkungen einer langfristig überdosierten sys- 
temischen Glukokortikoidtherapie sind: Osteopo- 
rose, exogenes Cushing-Syndrom (s. S. 338), Immun- 
suppression (erhöhtes Risiko für Infektionen, Reakt- 
vierung bestehender Infektionen). Kurzfristig 
kommt es zu einer Stimulation der Blutbildung im 
Knochenmark mit erhöhten Erythrozyten-, Leukozy- 
ten- und Thrombozytenzahlen im peripheren Blut, 
diese Reaktion ist allerdings klinisch nicht relevant. 
Thyreotrope Achse: Substitution mit L-Thyroxin. 
Therapiesteuerung über die Bestimmung der peri- 
pheren Hormonwerte. 
Eine Substitution der Mineralokortikoide ist bei Hy- 
pophysenvorderlappeninsuffizienz nicht notwendig. 
Auch Prolaktin muss nicht substituiert werden. 
& 
A Praxistipp 
Das Wissen des Patienten darüber, dass die 
Substitutionstherapie lebenslang bzw. bis 
zu Besserung der Hypophysenvorderlappen- 
insuffizienz erfolgen muss und dass die 
Therapie nicht selbstständig abgesetzt 
werden darf, z. B. aus Angst vor vermeint- 
lichen Nebenwirkungen, ist wichtig. 


6.10.5 Hypophysäres Koma 

Vorwiegend durch den Ausfall der thyreotropen und 
kortikotropen Achse kann es selten zu schweren 
Stoffwechselentgleisungen kommen. Diese können 
durch Infektionen, Operationen, Unfälle oder ähn- 
liche Stresssituationen ausgelöst werden. Klinische 
Charakteristika sind Bewusstseinstrübung, Bradykar- 
die, Hypothermie, Hypoglykämie, Hyponatriämie, 
Hypoventilation. 

— Supportive Therapie: Beatmung, Schocktherapie, 

Glukoseinfusion, Elektrolytausgleich 
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= bei Verdacht wird sofort (nach einer Asservierung 
von Blut für die spätere Hormondiagnostik) 
eine Substitutionstherapie mit Hydrokortison 
(200 mg/24 h) und Levothyroxin (zunächst in 
niedriger Dosis) begonnen. 

Levothyroxin sollte zunächst niedrig dosiert werden 

oder etwas später begonnen werden, da sich sonst 

unter dem höheren Schilddrüsenhormonspiegel die 

Symptomatik des Kortisolmangels verschlimmern 

kann. 


6.10.6 Diabetes insipidus 

Definition I Unfähigkeit, den Urin zu konzentrieren 
(Asthenurie), die entweder auf eine verminderte Pro- 
duktion von Antidiuretischem Hormon (ADH; zentra- 
ler Diabetes insipidus) oder ein vermindertes renales 
Ansprechen auf ADH (renaler Diabetes insipidus) zu- 
rückgeht. 

Ätiologie und Pathogenese I Am häufigsten liegt der 
zentrale Diabetes insipidus vor, der hypothalamisch 
mit Schädigungen im Bereich des Nucleus supravent- 
ricularis bedingt sein kann, aber auch häufig auf Pro- 
zesse im Bereich der Neurohypophyse oder im Hypo- 
physenstiel zurückzuführen ist. Dabei kann es sich 
um tumoröse (z.B. Hypophysenadenome), entzünd- 
liche (z.B. Enzephalitis, Hypophysitis, Tuberkulose), 
traumatische (insbesondere Schädelbasisfrakturen) 
oder postoperative Schädigungen handeln. In ca. 
30% kann keine Ursache identifiziert werden, diese 
Fälle werden als idiopathischer Diabetes insipidus 
bezeichnet. 

Alkoholgenuss hemmt leicht die ADH-Sekretion, was 
zur erhöhten Urinmenge nach größerem Alkoholge- 
nuss führt. 

Beim renalen Diabetes insipidus (s.S. 421) liegt eine 
verminderte Wirksamkeit von ADH vor, diese kann 
angeboren (Mutationen des Vasopressin-Rezeptors 
bzw. Aquaporin 2) oder erworben sein (z.B. bei Nie- 
renerkrankungen wie Amyloidose, interstitielle 
Nephritis, Hyperkalzämie, Hypokaliämie, Lithium- 
therapie). 
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Klinik I Klassisch ist die Symptomkombination aus 
Polyurie und Polydipsie. Es werden Urinmengen zwi- 
schen 3-15 l/d ausgeschieden, entsprechend hoch ist 
die Trinkmenge. Der Beginn kann relativ plötzlich sein 
und im Laufe einer entzündlichen Erkrankung erheb- 
lich schwanken. Bei gestörtem Durstempfinden kann 
es zu erheblichen Exsikkosen kommen. 

Differenzialdiagnose I Andere Ursachen für eine Po- 

lyurie/Polydipsie müssen abgegrenzt werden, wie 

z.B. ein Diabetes mellitus, primäre Nierenerkrankun- 

gen oder eine psychogen bedingte primäre Polydip- 

sie. Bei letztgenannter trinken die Patienten bis zu 

6 Liter täglich. Die vermehrte Wasseraufnahme kann 

zu einer „renalen Resistenz“ gegen ADH führen 

(s.u.). Eine erniedrigte Serumnatriumkonzentration 

und Serumosmolarität können entstehen, die in der 

Praxis allerdings selten auffallen. 

Diagnose I Typischer Laborbefund: hochnormale bis 

erhöhte Plasmaosmolarität und niedrige Urinosmola- 

rität (< 300 mosmol/l). Eine ADH-Messung ist wegen 
der kurzen Halbwertszeit schwierig. In unklaren Fäl- 
len erfolgt die ADH-Messung im Rahmen eines Durst- 
versuchs: Während der Patient durstet, werden in re- 
gelmäßigen Abständen die Urin- und Plasmaosmola- 
rität gemessen. Dies zeigt, ob der Urin adäquat kon- 
zentriert wird. Typischerweise bleibt die Urinosmola- 
rität beim Diabetes insipidus gering (< 300 mosmol/l), 
während die Plasmaosmolarität ansteigt (> 295 mos- 
mol/l). Die anschließende Gabe von ADH oder Desmo- 
pressin macht deutlich, ob die Niere auf exogenes 

ADH mit einer adäquaten Urinkonzentrierung ant- 

wortet. Die Interpretation erfordert vor allem beim 

partiellen Diabetes insipidus Erfahrung und ggf. eine 

ADH-Messung. 

= Wird der Urin nach ADH-Gabe konzentriert, 
besteht beim Patienten ein ADH-Mangel, ein zent- 
raler Diabetes insipidus ist wahrscheinlich. 

— Ist das exogen zugeführte ADH wirkungslos, liegt 
der Defekt im fehlenden Ansprechen der Niere 
auf ADH, d.h. es besteht ein renaler Diabetes insi- 
pidus (Abb. 6.28). 
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Beim Patienten mit primärer Polydipsie zeigt sich 
normalerweise eine leicht eingeschränkte Fähigkeit 
den Urin zu konzentrieren (auch auf das exogene Des- 
mopressin), da durch die hohen Trink- und Urinmen- 
gen die renalen Konzentrationsmechanismen in den 
Markpapillen ausgewaschen sind. 
Alternativ kann beim Verdacht auf Nichtcompliance 
während des Durstversuchs eine intravenöse Koch- 
salzbelastung (Hickey-Hare-Test) durchgeführt wer- 
den (Kontraindikation: Herzinsuffizienz, höhergra- 
dige KHK und erhöhte Plasmaosmbolarität). Die Inter- 
pretationen sind analog zum Durstversuch. 
Grundsätzlich erfolgt bei der Diagnose eines zentra- 
len Diabetes insipidus eine bildgebende und ggf. wei- 
terführende Diagnostik. 
Therapie | Zentraler Diabetes insipidus: Die kausale 
Therapie steht im Vordergrund. Wenn diese nicht 
möglich oder nicht erfolgreich ist, ist die Gabe von 
Desmopressin (Minirin) sinnvoll. Start mit 1 Hub Mi- 
nirin zur Nacht, weitere Dosisanpassung nach Symp- 
tomatik. 
© 
A Praxistipp 
Eine Desmopressin-Überdosierung ist für 
den Patienten gefährlich, da sich eine massive 
Überwässerung und eine bedrohliche Elektro- 
lytstörung (Hyponatriämie) entwickeln kann. 
Eine Unterdosierung kann die Mehrzahl der 
Patienten mit erhaltenem Durstempfinden 
dagegen durch vermehrtes Trinken leicht 
kompensieren. Daher gerade zu Beginn vor- 
sichtig dosieren. 


Renaler Diabetes insipidus: Wenn möglich ebenfalls 
kausale Therapie. Ansonsten Kochsalzrestriktion 
und Therapieversuch mit Thiaziddiuretika (z.B. 50- 
100 mg Hydrochlorothiazid) oder Amilorid. 

Verlauf und Prognose I Im Verlauf erfolgen Elektro- 
Iytkontrollen. Auslassversuche werden in Betracht ge- 
zogen, wenn es sich um transitorisch aktive Grunder- 
krankungen handelt (z.B. postoperativ). Die Prognose 
eines Diabetes insipidus hängt primär von der Grund- 
erkrankung ab. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 63-jähriger Patient wird in die Endokri- 
nologie überwiesen. Er ist geistig leicht retardiert und 
lebt seit ca. 30 Jahren im Pflegeheim. Seine Pflegebe- 
dürftigkeit geht auf eine bakterielle Meningitis zurück. 
Der neue Hausarzt im Pflegeheim hat den hohen Trink- 
bedarf des Patienten (etwa 6-7 l/d) wahrgenommen 
und eine endokrinologische Abklärung veranlasst. Die 
begleitenden Pflegekräfte berichten, dass der Patient 
schon seit seiner Aufnahme im Pflegeheim unter die- 
sem Problem leidet und ca. 5-mal pro Nacht zur Toi- 


lette muss, um Wasser zu lassen. Die Trinkmenge 
liegt in den letzten Jahren konstant bei etwa 5-7 l/d. 
Klinische Untersuchung: Bei dem Patienten zeigen 
sich Zeichen einer geistigen Retardierung sowie einer 
leichten Exsikkose, ansonsten ist die klinische Untersu- 
chung unauffällig. 

Laboruntersuchung: Laborchemisch ist das Natrium 
im Serum hochnormal, ansonsten sind alle Befunde 
einschließlich Blutzucker normwertig. 

Weitere Diagnostik: Bei dem Patienten wird nachfol- 
gend ein Durstversuch unter stationären Bedingungen 
durchgeführt. Ergebnis: fehlende Konzentrationsfähig- 
keit des Urins, deutlicher Anstieg der Plasmaosmolari- 
tät, fehlender ADH-Anstieg und guter Anstieg der Urin- 
osmolarität nach Desmopressingabe. 

Diagnose: Diabetes insipidus centralis. 

Prozedere: Weiterführende Untersuchungen ergeben 
keine Hinweise auf hormonelle Ausfälle der Adenohy- 
pophyse, in der Bildgebung zeigt sich eine unauffällige 
Hypophysen-Hypothalamus-Region. Eine Therapie mit 
Desmopressin (1 Hub zur Nacht) verbessert die Symp- 
tomatik deutlich, der Patient muss nur noch einmal pro 
Nacht aufstehen. Trinkmenge unter Therapie noch ca. 
2-3 I/d. Insgesamt damit Diagnose eines Diabetes insi- 
pidus centralis nach bakterieller Meningitis. 


6.10.7 Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion 
(SIADH) 

Definition | synonym Schwartz-Bartter-Syndrom; 
Erhöhung der ADH-Sekretion ohne physiologischen 
Reiz, die zu einer hyponatriämischen Hyperhydration 
führt. 

Ätiologie und Pathogenese I Ursächlich kommen vor 
allem bösartige Tumoren (Bronchial-, Pankreaskarzi- 
nom etc.), schwere Allgemeinerkrankungen (Pneu- 
monien, Meningitis, Apoplex), bestimmte Medika- 
mente (trizyklische Antidepressiva, Carbamazepin, 
Chemotherapeutika), sowie verschiedene andere 
Grunderkrankungen (Hypothyreose, Hypokortisolis- 
mus, Porphyrien) in Frage. Außerdem Subarachnoi- 
dalblutung und Schädelhirntrauma. 

Klinik | Ein mildes SIADH ist häufig symptomfrei, la- 
borchemisch fällt lediglich der niedrige Natriumwert 
auf. Bei schweren und insbesondere akuten Verläufen 
(Serum-Na < 120 mmol/l) kommen Übelkeit, Erbre- 
chen, Kopfschmerzen, Muskelkrämpfe, Somnolenz 
und Koma vor. Bei akuten Verläufen kann außerdem 
eine plötzliche Gewichtszunahme aufgrund der Über- 
wässerung auffallen. 

Diagnostik I Führend sind die Hyponatriämie und 
die erniedrigte Plasmaosmolarität. Klassisch ist der 
gleichzeitige Natriumverlust über den Urin, welcher 
normalerweise bei einer Hyponatriämie fast natrium- 
frei ist. Die Messung von ADH ist aktuell in der Diag- 
nostik des SIADH bedeutungslos, da keine ausrei- 
chend sensitiven ADH-Assays außerhalb spezialisier- 
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ter Abteilungen verfügbar sind und ADH nicht immer 
erhöht messbar ist. 
Differenzialdiagnose I Entscheidend ist es, andere 
Ursachen für eine Hyponatriämie (Herz- oder Nieren- 
insuffizienz, Diuretikatherapie, primäre Polydipsie, 
Infusion großer Mengen elektrolytfreier Lösungen, 
Diarrhöen, Leberzirrhose) auszuschließen. Außer- 
dem muss ein Volumenmangel ausgeschlossen wer- 
den. Selten kann auch eine Fehlbestimmung im 
Labor bei ausgeprägter Hyperlipoproteinämie (Pseu- 
dohyponatriämie) vorliegen. 
Therapie I Behandlung der Grunderkrankung. An- 
sonsten Flüssigkeitsrestriktion (500-800 ml/d) und 
ggf. NaCl-Substitution in Tablettenform. Kürzlich 
wurde Tolvaptan, ein oral wirksamer ADH-V;-Rezep- 
torantagonist, zur Therapie des SIADH zugelassen. 
& 
N Praxistipp 
Bei lebensbedrohlichen Hyponatriämien vor- 
sichtige Infusion von hypertoner NaCl-Lösung. 
Cave: Wenn der Natriumspiegel zu schnell 
ausgeglichen wird, drohen zentral-pontine 
Myelinolysen. 


6.11 Neuroendokrine Tumoren des 
gastroenteropankreatischen 
Systems (GEP-NET) 

D 

> Key Point 

GEP-NET-Tumoren sind eine heterogene 

Erkrankungsgruppe. Ungefähr die Hälfte 

dieser insgesamt seltenen Tumoren sezerniert 

Hormone. Am häufigsten finden sich die 

Tumoren in der Appendix und meist treten sie 

sporadisch auf. Allerdings kommt es zu 

familiärer Häufung im Rahmen eines MEN 1 

(s. S. 363) oder des von Hippel-Lindau- 

Syndroms. 


Nach Tumorgröße, Zellmorphologie, Proliferationsin- 

dex und Gefäßinvasion erfolgt die Einteilung der 

GEP-NET-Tumoren in: 

= 1a: hoch differenzierte neuroendokrine Tumoren 
(Karzinoid) 

= 1b: hoch differenzierte neuroendokrine Karzi- 
nome (malignes Karzinoid) und 

= 2: niedrig differenzierte neuroendokrine Karzi- 
nome (kleinzelliges Karzinom). 


6.11.1 Karzinoid 

Allgemeines | Der häufigste GEP-NET-Tumor ist das 
Karzinoid der Appendix, das meist als Zufallsbefund 
im Rahmen der Appendektomie auffällt. 

Klinik I Karzinoide können durch lokale Stenosekom- 
plikationen oder durch ihre Sekretionsprodukte (Kal- 
likrein, Bradykinin, Serotonin) auffallen. Die Sekre- 
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tionsprodukte führen zur Flush-Symptomatik (an- 
fallsweise Gesichtsrötung und Hitzegefühl, Herzra- 
sen), Durchfällen und den kardialen Problemen (En- 
dokardfibrose). Im Gegensatz zu den Bronchialkarzi- 
noiden werden die Sekretionsprodukte der enteralen 
Karzinoide in der Leber abgebaut, so dass es erst 
nach Lebermetastasierung zur Ausbildung der Klinik 
kommt. 


Das Karzinoid der Appendix bedarf nach 
Appendektomie keiner weiteren Diagnostik oder 
Therapie mehr (falls < 1 cm). 


Diagnostik I Häufig ist die 5-Hydroxyindolessigsäure, 
ein Abbauprodukt von Serotonin, im Sammelurin er- 
höht. Es muss jedoch ausgeschlossen werden, dass 
dies durch Nahrungsmittel (Bananen, Nüsse) bedingt 
ist. Auch Chromogranin A, ein Bestandteil der Mem- 
bran der Sekretgranula, ist meist erhöht. Dieser 
Wert kann jedoch auch unspezifisch erhöht sein. 
Therapie I Die operative Resektion ist der einzig ku- 
rative Therapieansatz. Bei metastasiertem Karzinoid 
werden Somatostatinanaloga (z.B. Octreotide) einge- 
setzt, die die Hormonproduktion hemmen und auch 
zytostatische Effekte haben. Chemotherapie bei nied- 
rig differenzierten Tumoren. 


6.11.2 Insulinom 

Allgemeines I Das Insulinom ist der häufigste GEP- 

NET-Tumor des Pankreas, wo es fast immer lokalisiert 

ist. Das Insulinom ist in bis zu 90% der Fälle benigne 

und zu 90% solitär. Die Tumoren sind jedoch häufig 

so klein, dass sie in der Bildgebung nicht lokalisiert 

werden können. 

Klinik | Die Klinik wird bestimmt durch die Symp- 

tome der Hypoglykämie (Heißhunger, Schweißaus- 

brüche, Herzrasen, Zittrigkeit, Sehstörung). Nach 

Glukoseeinnahme ist eine rasche Besserung zu 

beobachten. 

Diagnostik I Zur Diagnostik wird ein Fastentest (über 

72 Stunden) durchgeführt: 

— Kommtesim Verlauf nicht zu einer Hypoglykämie, 
so ist ein Insulinom äußerst unwahrscheinlich. 

= Kommt es zur Hypoglykämie, wird rasch Blut ab- 
genommen und der Test durch Gabe von Glukose- 
lösung beendet. 

Typisch für das Insulinom sind die Hypoglykämie 

sowie die inadäquat hohen Insulin- und C-Peptid- 

Konzentrationen. Beide sind normalerweise stark 

supprimiert und liegen häufig unterhalb des Messbe- 

reichs der Assays. 
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© 

A Praxistipp 
Ist bei einer Hypoglykämie Insulin erhöht, 
aber C-Peptid supprimiert, wurde die Situation 
vom Patienten durch Insulingabe ausgelöst. 
Der Ausschluss bzw. Nachweis einer 
„heimlichen“ Einnahme von Sulfonyl- 
harnstoffen bedarf gelegentlich einer weiter- 
führenden Diagnostik bzgl. entsprechender 
Abbauprodukte der Medikamente. 


Differenzialdiagnostisch werden Hypoglykämien bei 
supprimiertem Insulin und supprimiertem C-Peptid 
bei großen mesenchymalen Tumoren beobachtet. 
Therapie | Insulinome sollten chirurgisch reseziert 
werden. Auch wenn präoperativ keine Lokalisation 
möglich war, gelingt dies häufig intraoperativ. In 
den seltenen Fällen, in denen auch intraoperativ 
keine Lokalisation gelingt, wird die %-Pankreas- 
resektion empfohlen. Präoperativ können mit 
Diazoxid, einem molekularen „Gegenspieler“ der Sul- 
fonylharnstoffe, die Hypoglykämieraten gesenkt wer- 
den. 


6.11.3 Andere GEP-NET-Tumoren mit Hormon- 
sekretion 

Gastrinom | Meist im Pankreas gelegener Tumor mit 
vermehrter Freisetzung von Gastrin, wodurch es zu 
rezidivierenden Magenulzera kommt. 

VIPom I Ebenfalls meist im Pankreas gelegener, sehr 
seltener und häufig maligner Tumor. Durch die Frei- 
setzung von Vasoaktivem intestinalem Peptid (VIP) 
stehen wässrige Durchfälle im Vordergrund. 
Glukagonom | Sehr seltener Tumor, der ebenfalls 
meist im Pankreas gelegen und meist maligne ist. Kli- 
nisch zeigen sich Hautveränderungen (Erythema nec- 
rolyticum migrans, Abb. 6.29) sowie häufig Störungen 
des Glukosestoffwechsels sowie Gewichtsabnahme. 


6.12 Gonaden 
& 


aa Key Point 

Die Auswirkungen gonadaler Störungen sind 
abhängig vom Zeitpunkt des Auftretens. 
Intrauterin erhöhte Androgene bei weiblichen 
Feten oder intrauterine Ausfälle bei männli- 
chen Feten führen zu einer gestörten Sexual- 
entwicklung. Präpubertäre Ausfälle führen zu 
einem Ausbleiben der Pubertät und eunu- 
choidem Hochwuchs. Postpubertäre Ausfälle 
führen zu Zyklusstörungen bei der Frau und 
Libidoverlust beim Mann. 


6.12.1 Männlicher Hypogonadismus 

Allgemeines I Die Testosteronbildung der Leydig-Zel- 
len wird durch das Gonadotropin (synonym luteini- 
sierendes Hormon = LH) reguliert. Die LH-Sekretion 


Abb. 6.29 Hautveränderungen beim Glukagonom 


des Hypophysenvorderlappens wird wiederum regu- 
liert durch die pulsatile Freisetzung des hypothalami- 
schen Gonadotropin Releasing Hormons (GnRH). Tes- 
tosteron, das den Hauptanteil der Androgene im Blut 
ausmacht, wirkt auf beide Ebenen hemmend. Ein ge- 
ringer Teil der Androgene wird in der Nebenniere ge- 
bildet. Eine adäquate Regulation des Testosteronspie- 
gels ist notwendig für die normale männliche Sexua- 
lität und Reproduktion, den Knochen- und Muskel- 
aufbau und den Stoffwechsel. 
Testosteron ist im Blut überwiegend an Proteine ge- 
bunden (Sexualhormon bindendes Globulin = SHBG, 
Albumin). Da das nicht gebundene, freie Testosteron 
nur unzuverlässig messbar ist, beruht die Diagnostik 
auf der Messung des Gesamttestosteronspiegels, 
der Messung von SHBG und evtl. der Kalkulation des 
freien Testosterons. 
Die Spermienbildung wird über die Wirkung 
des follikelstimulierenden Hormons (FSH) an den Ser- 
toli-Zellen stimuliert (Abb. 6.30). 
Ätiologie und Pathogenese I Es werden der primäre 
Hypogonadismus, der aufeiner Störung in den Hoden 
beruht und der sekundäre (hypogonadotrope) Hypo- 
gonadismus, der durch eine Störung auf der Ebene 
Hypothalamus-Hypophyse entsteht, unterschieden. 
Auch eine Androgenresistenz der Erfolgsorgane 
kommt selten vor. 
Ursachen des primären (synonym hypergonadotro- 
pen) Hypogonadismus: 
= Klinefelter-Syndrom: Vorliegen eines überzähligen 
X-Chromosoms (47,XXY-Karyotyp), Prävalenz ca. 
0,2%, Chromosomenanalyse zur Diagnose not- 
wendig 
= Anorchie 
= Lageanomalien der Hoden wie Maldeszensus tes- 
tes, Hodenentzündungen, Hodentorsion, Orchiek- 
tomie, Zustand nach Bestrahlung oder Chemo- 
therapie. 


FSH LH S 


+ 


Sertoli- N ydig-Zellen 
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Spermatogenese 


Abb. 6.30 Regelkreise der männlichen Hormone 


Da ein intakter Hoden funktionell ausreicht, 
entsteht ein Hypogonadismus erst, wenn beide 
Hoden betroffen sind. 


Ursachen des sekundären (synonym hypogonado- 

tropen) Hypogonadismus: 

= Störung der hypothalamischen GnRH-Sekretion, 
die eine kombinierte LH- und FSH-Insuffizienz 
beim idiopathischen hypogonadotropen Hypogo- 
nadismus hervorruft. Der Geruchssinn ist unge- 
stört. Beim Kallmann-Syndrom besteht zusätzlich 
eine Riechstörung (Hyposmie oder Anosmie). 
Beide Krankheitsbilder treten vor der Pubertäts- 
entwicklung auf. 

— Hypophysenvorderlappeninsuffizienz (s.S. 348) 
bei Adenomen oder nach Trauma und 

- Hyperprolaktinämie (s. S. 345). 

Klinik I Die Klinik des Hypogonadismus ist abhängig 

vom Manifestationsalter. Intrauteriner Testosteron- 

mangel kann sich als Kryptorchismus, Mikropenis 

bis hin zum männlichen Pseudohermaphroditismus 

(Abb. 6.31) manifestieren. Androgenmangel vor der 

Pubertät zeigt sich in der fehlenden Entwicklung 

der sekundären Geschlechtsmerkmale, fehlendem 

Penis- und Hodenwachstum, eunuchoidem Hoch- 

wuchs (verzögerter Epiphysenschluss) und fehlender 
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Abb. 6.31 


Männlicher Pseudohermaphroditismus. a Patient 
mit präpubertärem Habitus, b Mikropenis 


Entwicklung von Libido und Potenz. Androgenmangel 
nach der Pubertät manifestiert sich in der Abnahme 
von Libido und Potenz (Frühsymptom) sowie Ab- 
nahme der Sekundärbehaarung. Bei Hypogonadismus 
besteht meist eine Anämie. Androgenresistenz: 
„haarlose“ Frauen mit XY-Karyotyp bei komplettem 
Ausfall des Androgenrezeptors durch Mutation (testi- 
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kuläre Feminisierung). Vagina endet blind, kein Ute- 
rus nachweisbar im Ultraschall. Normale Brustent- 
wicklung. Intersexuelles Genitale bei partiellem De- 
fekt des Androgenrezeptors. Klinefelter-Syndrom: 
Hodenhypoplasie, Azoospermie (wird durch Kinder- 
losigkeit auffällig), sehr selten Oligo- und Astheno- 
spermie, eunuchoide Züge (u.a. Hochwuchs), Gynä- 
komastie, meist normaler Pubertätseintritt und er- 
höhtes Risiko eines Mammakarzinoms. 
Diagnostik I Wichtig für die Diagnostik ist die Unter- 
suchung von Hoden und Penis. Bei Hypogonadismus 
ist typischerweise das Hodenvolumen vermindert 
und das basale Testosteron niedrig. Das Hoden- 
volumen (normal ca. 18 ml) wird entweder sonogra- 
fisch oder mittels Prader Orchidometer durch verglei- 
chende Palpation ermittelt. 
Zur Unterscheidung zwischen primärem und sekun- 
därem Hypogonadismus werden die Gonadotropine 
LH und FSH herangezogen: 
= primärer Hypogonadismus: LH und FSH ? 
= sekundärer Hypogonadismus: LH und FSH !. 
GnRH-Test: Wird zur weiteren Abklärung niedriger 
Gonadotropinwerte benutzt. Bei hypophysären Stö- 
rungen sollten die Gonadotropine auch durch GnRH 
nicht stimulierbar sein. Aber auch mit dem GnRH- 
Test kann die Unterscheidung zwischen hypo- 
physärem und hypothalamischem Defekt schwierig 
sein, da eine adäquate Stimulierbarkeit des Hypophy- 
senvorderlappens bei länger bestehendem GnRH-De- 
fizit erst nach einer pulsatilen GnRH-Vorbehandlung 
erreicht werden kann. 
Häufig kann daher die Diagnose, z.B. Abgrenzung 
einer konstitutionellen Entwicklungsverzögerung 
von einer Störung der hypothalamischen GnRH-Sek- 
retion, erst aus dem Verlauf gestellt werden. 
Androgenresistenz: LH ist erhöht trotz Testosteron- 
spiegeln im normal-männlichen Bereich bei einer 
phänotypischen Frau. Östradiol, entstanden aus peri- 
pherer Konversion, ist für Frauen zu niedrig. Da Östro- 
gene das Feedback vermitteln, ist LH erhöht bei nor- 
malem FSH. Bei partiellem Androgenrezeptordefekt 
variable Gonadotropinerhöhung. 
Sertoli-Cell-Only-(SCO-)JSyndrom: anlagebedingte 
oder durch exogene Schäden entstehende Germinal- 
zellaplasie, in deren Folge eine Azoospermie (Fehlen 
reifer Spermien im Sperma) auftritt. FSH ist typischer- 
weise erhöht. 
Klinefelter-Syndrom: FSH ist stark, LH mäßig erhöht 
in Abhängigkeit vom Androgenmangel. Das Ge- 
schlechtschromatin ist positiv. Karyogramm zur 
Diagnose erforderlich. 
®© 
A Praxistipp 

Die Gonadotropinspiegel im Blut erlauben 

die Unterscheidung zwischen primärem und 

sekundärem Hypogonadismus. 


Therapie | Die Therapie des Hypogonadismus beruht 
auf der Substitution von Testosteron, das in aller 
Regel entweder als Depot i.m. (Testosteronönanthat 
alle 3 Wochen, Testosteronundecanoat alle 14 Wo- 
chen), als Gel perkutan oder als bukkale Tablette ver- 
abreicht werden kann. Mit der Testosteronsubstitu- 
tion können die Symptome des Androgenmangels 
therapiert werden. Bei sekundärem Hypogonadismus 
kann durch Gabe von hCG und rekombinantem FSH 
Hodenwachstum, Hodenreifung und Spermatogenese 
initiiert werden. 
Bei Androgenresistenz wird der Hoden wegen Entar- 
tungsgefahr entfernt und Östrogen substituiert. Sorg- 
fältige psychosoziale Begleitung ist wichtig. 
Bei Maldeszensus der Hoden kann bei Kleinkindern 
zunächst eine medikamentöse Therapie mit hCG 
oder GnRH versucht werden. Meist ist jedoch eine 
chirurgische Orchidopexie notwendig. Die konstitu- 
tionelle Entwicklungsverzögerung bedarf eigentlich 
keiner Therapie. Es kann hier aber häufig eine Induk- 
tion der Pubertät durch dreimalige i. m. Gabe von Tes- 
tosteron im Abstand von 4 Wochen erreicht werden. 
& 
N Praxistipp 

Bei sekundärem Hypogonadismus kann 

durch Medikation mit Gonadotropinen 

die Hodenreifung und die Spermatogenese 

initiiert werden. 


Gynäkomastie 
Definition | Meist gutartige Proliferation des Brust- 
drüsengewebes beim Mann (Abb. 6.32). 


Abb. 6.32 Gynäkomastie 


Ätiologie und Pathogenese I Physiologisch ist eine 
Gynäkomastie bei Neugeborenen, während der 
Pubertät und bei sehr alten Männern. Ursachen 
einer pathologischen Gynäkomastie: 
— erhöhtes Östrogen: Hodentumor, 
Leberzirrhose, Hyperthyreose, Steroide 
= Androgenmangel 
— Medikamente: z.B. Spironolacton, Cimetidin, Phe- 
nothiazin. 
Diagnostik | Medikamentenanamnese, Kontrolle der 
Leber- und Nierenfunktion. Untersuchung bezüglich 
Hodentumor, falls hCG erhöht. Falls Östradiol deutlich 
erhöht, Untersuchung auf Hoden- oder Nebennieren- 
tumor. Bei vermindertem Testosteron und vermin- 
dertem LH möglicherweise als Ursache ein Prolakti- 
nom. TSH zur Kontrolle der Schilddrüsenfunktion. 


Adipositas, 


6.12.2 Weiblicher Hypogonadismus 
Allgemeines I Fehlt intrauterin z.B. bei Vorliegen 
eines normalen weiblichen XX-Karyotyps die Andro- 
genwirkung und fehlt das Müllersche inhibierende 
Hormon, so entwickelt sich ein weibliches Genitale. 
Für die normale Entwicklung der Frau ist ein wechsel- 
seitiges Zusammenspiel von Hypothalamus, Hypo- 
physe und Ovarien Voraussetzung. 
Während der Pubertät werden unter Kontrolle der 
pulsatilen GnRH-Sekretion im Hypophysenvorder- 
lappen LH (luteinisierendes Hormon) und FSH (Folli- 
kel-stimulierendes Hormon) freigesetzt. In einem 
komplexen Rückkopplungssystem steuern diese bei- 
den Gonadotropine die Follikelreifung in den Ovarien, 
die Ovulation und die Bildung des Corpus luteum und 
damit auch die Freisetzung von Östradiol (dem 
Hauptanteil der Östrogene) und Progesteron 
(Abb. 6.33). 
Störungen dieser komplizierten Interaktion führen zu 
Störungen der Follikelreifung und gleichzeitig zu Stö- 
rungen der Hormonfreisetzung und somit zu Zyklus- 
störungen. Ohne Beachtung der zugrundeliegenden 
Pathophysiologie werden unterschieden: 
= Polymenorrhö: Zyklus kürzer als 25 Tage 
— Oligomenorrhö: Zyklus länger als 35 Tage oder 
= Amenorrhö: Ausbleiben der Regelblutung 

e primär: über das 16. Lebensjahr hinaus oder 

« sekundär: für mehr als 3 Zyklen. 
Physiologischerweise werden die Ovarien mit zuneh- 
mendem Alter immer weniger empfindlich für die 
Gonadotropine. Daher steigen bereits ca. 2-3 Jahre 
vor der Menopause die FSH-Werte an, während Öst- 
radiol und Progesteron abfallen. 
Ätiologie und Pathogenese I Pathophysiologisch 
werden der primäre Hypogonadismus, der durch ova- 
rielle Störungen entsteht und der sekundäre Hypogo- 
nadismus unterschieden. 
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Abb. 6.33 Regelkreise der weiblichen Hormone 


Ursachen des primären (hypergonadotropen) Hypo- 
gonadismus: 
— Menopause 
= Ovarektomie 
vorzeitiges Ovarialversagen 
— Gonadendysgenesie und Gonadenagenesie 
Ullrich-Turner-Syndrom (Karyotyp X0) 
Ursachen des sekundären (hypogonadotropen) Hy- 
pogonadismus: 
= hypophysäre Schädigung mit Ausfall der hypophy- 
sären Hormonproduktion bei entzündlichen Pro- 
zessen, Tumoren oder Traumata 
= hypothalamische Schädigung mit Ausfall der pul- 
satilen GnRH-Sekretion: 
e bei entzündlichen Prozessen, Tumoren oder 
Traumata 
e idiopathischer hypogonadotroper Hypogona- 
dismus oder Kallmann-Syndrom (zusätzlich 
mit Riechstörung) bei primärer Amenorrhö 
e hypothalamisch-funktionelle Störung (rel. häu- 
fig, stressbedingt, exzessive physische Aktivität, 
Untergewicht (BMI < 18,5 kg/m?), psychischer 
Stress, Depression), Prolaktinom oder andere 
endokrine Störungen (Hypothyreose, Morbus 
Cushing, Morbus Addison) bei sekundärer Ame- 
norrhö. 
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D 

A Praxistipp 
Bei Frauen mit primärer Amenorrhö und 
hypergonadotropem Hypogonadismus sollte 
eine Chromosomenanalyse durchgeführt 
werden. Bei hypogonadotropem Hypo- 
gonadismus sollten weitere Störungen der 
hypophysären Achsen ausgeschlossen 
werden, sowie bzgl. morphologischer 
Veränderungen im Bereich Hypothalamus/ 
Hypophyse untersucht werden. 


Klinik I Die Klinik ist abhängig davon, in welchem 
Alter der Hormonmangel auftritt. Präpubertärer 
Mangel führt zum Ausbleiben der Pubertät und zu in- 
fantilem Genitale. Im Erwachsenenalter treten Zy- 
klusstörungen bis hin zur sekundären Amenorrhö 
auf und eine unterschiedlich ausgeprägte Rückbil- 
dung der Geschlechtsmerkmale, Libidoverlust und 
Hitzewallungen. 

Diagnostik | Wichtig bei der Abklärung Hypogona- 
dismus/Amenorrhö/Entwicklungsverzögerung sind 
Familien- und Zyklusanamnese, vegetative Symp- 
tome (Hitzewallungen), ungewollte Kinderlosigkeit, 
Libidoverlust oder Hinweise auf Schädigungen der 
Hypophyse (Hypothyreose, s.S. 328, Störung der ad- 
renokortikotropen Achse, Diabetes insipidus, s.S. 
351) oder der Ovarien (z.B. Operation, Bestrahlung). 
Bei Jugendlichen erlauben die Tannerstadien eine Ein- 
ordnung der Pubertätsentwicklung. 

Primärer Hypogonadismus: Niedrige Östradiol- und 
Progesteronwerte bei hohen LH- und FSH-Werten 
sind typisch für diese Störung. Allerdings muss beach- 
tet werden, dass LH und FSH erst nach dem 10. Le- 
bensjahr ansteigen. Zur weiteren Diagnostik bei Ver- 
dacht aufein Turner-Syndrom ist eine Chromosomen- 
analyse notwendig. 

Niedrige Gonadotropine schließen einen hypergona- 
dotropen Hypogonadismus und ein Syndrom der tes- 
tikulären Feminierung aus. Die Unterscheidung zwi- 
schen konstitutioneller Entwicklungsverzögerung 
und hypogonadotropem Hypogonadismus ist häufig 
schwierig und oft erst im Verlauf möglich. Bei primä- 
rer Amenorrhö sollte außerdem eine Hyperprolaktin- 
ämie ausgeschlossen werden und eine gynäkolo- 
gische Untersuchung veranlasst werden. 

Zur Abklärung von Zyklusstörungen oder einer 
sekundären Amenorrhö müssen eine Schwanger- 
schaft und erhöhte Prolaktinwerte, z.B. im Rahmen 
eines Prolaktinoms, ausgeschlossen werden. Niedrige 
Östradiol- und niedrige Gonadotropinwerte weisen 
dann auf eine hypothalamisch-hypophysäre Störung 
hin. In diesem Fall werden die übrigen hypophysären 
Achsen getestet und eine Bildgebung der Hypophyse 
veranlasst. Der GnRH-Test unterscheidet zwischen 
hypothalamischer und hypophysärer Schädigung 


(Ausnahme bei sehr lange bestehender sekundärer 
Amenorrhö). 

Therapie | Die Therapie der Pubertas tarda besteht in 
der Substitution mit natürlichen oder konjugierten 
Östrogenen in steigender Dosis (ab einem Skelettalter 
von ca. 12 Jahren). Im Verlauf kann nach ca. 3 Jahren 
auf eine Östrogen-Gestagen-Kombinationstherapie 
übergegangen werden, die generell zur Therapie von 
Östrogenmangelzuständen beim weiblichen Hypogo- 
nadismus eingesetzt wird. 

Der physiologische Abfall des Östrogenspiegels in der 
Menopause bedarf keiner Substitution. Empfohlen 
wird die Hormonersatztherapie in der Menopause 
nur bei Beschwerden (neurovegetativ wie Hitzewal- 
lungen, Schweißausbrüche, Verstimmungen oder 
Problemen durch Atrophie der Genitalschleimhaut). 
Bei vorhandenem Uterus ist auch hier eine kombi- 
nierte Östrogen-Gestagen-Therapie notwendig. 

Bei Kinderwunsch ist bei hypophysären und hypotha- 
lamischen Störungen eine Behandlung mit Gonado- 
tropinen notwendig. Bei hypothalamischen Störun- 
gen kann auch eine Therapie mit pulsatiler GnRH- 
Gabe erfolgen. 

Bei Mädchen mit Turner-Syndrom kann das Wachs- 
tum durch eine zusätzliche Therapie mit Wachstums- 
hormon beeinflusst werden. 


6.12.3 Pubertas praecox 

Definition | Von Pubertas praecox spricht man, wenn 

bei Mädchen die Pubertät vor dem 8. Lebensjahr und 

bei Jungen vor dem 9. Lebensjahr beginnt. 

Ätiologie und Pathogenese | Es werden zwei Formen 

unterschieden: 

— GnRH-abhängig, hypothalamisch-hypophysär, 
Pubertas praecox: meist idiopathisch, jedoch 
auch bei Prozessen in der Hypothalamus-Hypo- 
physenregion, z.B. Tumoren (Pinealome) 

— GnRH-unabhängig, Pseudopubertas praecox: 
kann im Rahmen von gonadalen Tumoren (Ova- 
rialtumoren, Leydig-Zell-Tumoren) oder Störun- 
gen der Nebennieren (z.B. adrenogenitales Syn- 
drom) vorkommen. 

Klinik I Meist sind Mädchen betroffen, sie sind zu Be- 

ginn der Pubertätsentwicklung vergleichsweise groß. 

Als Folge des verfrühten Schlusses der Epiphysenfu- 

gen erreichen die betroffenen Mädchen jedoch nur 

eine verminderte Endgröße. 

Therapie I Die idiopathische Pubertas praecox ist 

einer Therapie mit GnRH-Agonisten zugänglich. 

Durch die kontinuierliche, nicht pulsatile Stimulation 

mit GnRH-Agonisten kommt es in der Hypophyse zu 

einer Suppression der Gonadotropin-Sekretion. 


6.12.4 Hirsutismus 
s. S. 310 
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6.12.5 Syndrom der polyzystischen Ovarien 
Definition] Multifaktorielles Krankheitsbild mit 
Amenorrhö oder anovulatorischen Zyklen. 

Ätiologie und Pathogenese, Klinik | s. S. 310 
Therapie I Im Vordergrund der Therapie steht die Ge- 
wichtsreduktion, die auch das erhöhte Risiko für Dia- 
betes und kardiovaskulären Erkrankungen positiv be- 
einflusst. Ergänzend sollte eine Zyklusregulierung 
mit oralen Antikonzeptiva durchgeführt werden. 
Diese Therapie verbessert häufig auch den Hirsutis- 
mus, vor allem bei Einsatz von Progesteronen mit an- 
tiandrogener Potenz. Bei weiter bestehendem ausge- 
prägtem Hirsutismus ist eine Therapieerweiterung 
um Spironolacton oder Cyproteronacetat als Andro- 
genrezeptorantagonisten möglich. Die Zyklusstörun- 
gen können auch mit Metformin verbessert werden, 
was sich günstig auf die Konzeptionsrate auswirkt. 


6.13 Knochenstoffwechsel 

KO 

ws Key Point 
Die (postmenopausale) Osteoporose und 
mangelnde Viamin-D-Zufuhr führen durch 
Wirbelkörper-, Schenkelhals- und distale 
Radiusfrakturen zu erheblicher Morbidität 
und können durch präventive Therapie 
im Risikostadium der Osteopenie erheblich 
reduziert werden. 


Allgemeines I Die Serumkalziumwerte werden in 
engen Grenzen durch Parathormon (PTH) und Vita- 
min D reguliert. 

Kalzitonin, das von den C-Zellen der Schilddrüse se- 
zerniert wird, hemmt vorwiegend die Osteoklasten. 
In der Regulation des Serumkalziums ist Kalzitonin je- 
doch verzichtbar. 

PTH, das von der Nebenschilddrüse freigesetzt wird, 
steuert sehr kurzfristig den Kalziumstoffwechsel. Kal- 
zium hemmt Synthese und Freisetzung von PTH. Auch 
Vitamin D hemmt die PTH-Synthese, ein Effekt, der 
bei der Therapie des sekundären Hyperparathyroidis- 
mus im Rahmen einer Niereninsuffizienz genutzt 
wird. PTH reguliert das Serumkalzium über Effekte 
vor allem am Knochen und an der Niere. An der 
Niere bewirkt PTH: 

= verstärkte Aktivierung von Vitamin D 

= verstärkte Rückresorption von Kalzium und 

= verstärkte Ausscheidung von Phosphat. 

Am Knochen stimuliert PTH die Aktivität der Osteo- 
klasten und bewirkt somit die Mobilisation von Kal- 
zium. Die Wirkung von PTH wird über einen 
Rezeptor vermittelt, der auch durch PTH related pep- 
tide (PTHrP) aktiviert wird, das manchmal von malig- 
nen Tumoren sezerniert wird. 

Vitamin D dient eher der längerfristigen Kalziumre- 
gulation. Vitamin D kann unter UV-Licht in der Haut 
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synthetisiert werden. Ein Teil des Vitamin D wird 
aus der Nahrung aufgenommen. Nach 25-Hydroxylie- 
rung in der Leber und anschließender 1-a-Hydroxy- 
lierung in der Niere entsteht das aktive 1,25-Dihy- 
droxy-Vitamin D, der eigentlich wirksame Metabolit. 
Vitamin D bewirkt vorwiegend am Darm die Resorp- 
tion von Kalzium und Phosphat. Außerdem hemmt 
Vitamin D die Bildung von PTH in der Nebenschild- 
drüse. Auch wenn aktuell keine zuverlässigen Daten 
vorliegen, wird davon ausgegangen, dass ein leichter 
Vitamin-D-Mangel sehr weit verbreitet ist (v.a. bei 
Personen mit geringer Lichtexposition und einge- 
schränkter Hydroxylierungskapazität der Niere bei 
z.B. Niereninsuffizienz (s.S. 410 „renale Osteopa- 
thie“). 


6.13.1 Osteomalazie 
Definition | Mangelnde Mineralisierung des Kno- 
chens. 
Ätiologie und Pathogenese I Ursächlich sind ein Kal- 
ziummangel oder wesentlich seltener ein Phosphat- 
mangel: 
= am häufigsten liegt ein Vitamin-D-Mangel zu- 
grunde: fehlende UV-Bestrahlung, mangelnde Vi- 
tamin-D-Zufuhr oder Malassimilation 
= Störungen der Vitamin-D-Hydroxylierung: im 
Rahmen von Leber- und Nierenerkrankungen 
= vermehrte Phosphatausscheidung über die Niere 
und 
— parenterale Ernährung. 
® 
A Praxistipp 
Antikonvulsiva (z. B. Phenytoin, Pheno- 
barbital, Carbamazepin) beeinflussen den 
Vitamin D-Stoffwechsel in der Leber. Zur 
Osteomalazie kommt es aber meist erst bei 
weiteren prädisponierenden Faktoren (fehlen- 
des Sonnenlicht, Mangelernährung, Sprue). 


Klinik I Als Folge der Osteomalazie kann es zu Skelett- 
schmerzen und Knochenverbiegungen kommen. Die 
Varisierung der Schenkelhälse verursacht eine Insuffi- 
zienz der Glutealmuskulatur mit Entwicklung eines 
Watschelgangs. Hypokalzämische Tetanien (s.S. 
430) sind möglich. 

Diagnostik | Labor: Beim Vitamin-D-Mangel ist die 
alkalische Phosphatase und hier v.a. das Isoenzym 
knochenspezifische alkalische Phosphatase meist er- 
höht. Kalzium ist initial gering und Vitamin D deutlich 
vermindert, wobei 25-Hydroxy-Vitamin-D der emp- 
findlichste Marker ist. PTH ist sekundär erhöht. Bei 
Phosphatmangel ist Phosphat deutlich vermindert. 
Das Röntgenbild des Beckens zeigt häufig die typi- 
schen Looser-Umbauzonen. Die histologische Beur- 
teilung einer Knochenbiopsie kann die Diagnose wei- 
ter sichern, ist aber nicht unbedingt notwendig. 
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Therapiel Die Therapie bei Vitamin-D-Mangel 
besteht in der hoch dosierten Vitamin-D-Gabe 
(5 000-10 000 IE/d für einige Monate) sowie Kalzium- 
substitution. Anschließend ist die Prophylaxe mit 
1.000 IE/d ausreichend. Bei Malassimilation sollte Vi- 
tamin D i.m. verabreicht werden. Komplizierend 
kann sich im Verlauf der Therapie die Hypokalzämie 
vorübergehend verstärken. Die Therapie der phos- 
phopenischen Form beruht auf der Gabe von Phos- 
phat. 


Bei Knochenschmerzen an die Osteomalazie denken, 
auch wenn eine Osteoporose diagnostiziert wurde. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Eine 31-jährige Patientin wird vom Ortho- 
päden zur endokrinologischen Mitbeurteilung im Hin- 
blick auf eine mögliche Knochenstoffwechselstörung 
überwiesen. Die Patientin berichtet über seit Monaten 
zunehmende Knochenschmerzen an Oberschenkeln 
und Oberarmen, weswegen sie in orthopädischer Be- 
handlung ist. Magenprobleme oder Nierensteine be- 
stehen bei der Patientin nicht. 

Körperliche Untersuchung: unauffällig. 
Laboruntersuchung: Es fällt ein deutlich erhöhtes PTH 
von 479 ng/l auf. Kalzium ist mit 1,74 mmol/l vermin- 
dert. Damit ist dieser Befund verdächtig für einen Vita- 
min-D-Mangel. 25-OH-Vitamin-D liegt unter der Nach- 
weisgrenze, dies bestätigt die Verdachtsdiagnose. 
Diagnose: Vitamin-D-Mangel. 

Prozedere: Unter parenteraler Vitamin-D-Medikation 
verschwinden im Verlauf die Knochenschmerzen und 
der Kalziumspiegel im Blut normalisiert sich. PTH fällt 
in den Normbereich ab. Häufig besteht bei schwerem 
Vitamin-D-Mangel eine Malabsorption. Die weitere 
gastroenterologische Abklärung erbringt die Diagnose 
einer Sprue. 


6.13.2 Osteoporose 

Definition I Generalisierte Abnahme von Knochen- 
masse und Knochenstruktur, in deren Folge das Frak- 
turrisiko ansteigt. 

Ätiologie und Pathogenese I Die häufigste Form der 
Osteoporose ist die primäre postmenopausale Osteo- 
porose. Frauen zeigen postmenopausal einen progre- 
dienten Knochenmasseverlust. Wesentlich seltener 
sind sekundäre Osteoporosen z.B. bei chronischer 
Glukokortikoidmedikation, Immobilisation, Plasmo- 
zytom, Knochenmetastasen aber auch bei endokrino- 
logischen Erkrankungen wie Hyperparathyroidismus, 
Cushing-Syndrom, Hyperthyreose, Hypogonadismus. 
Bei Männern fällt die Knochendichte mit dem Alter 
langsamer ab als bei Frauen. 


Klinik | Die Osteoporose geht häufig mit Knochen- 
schmerzen, v. a. im Rücken, einher. Spontanfrakturen 
entstehen ohne (adäquates) Trauma. Oft bestehen 
Sinterungsfrakturen der Wirbelkörper (Abb. 6.34a), 
die zu einem Rundrücken (Abb. 6.34b) und der Ab- 
nahme der Körpergröße führen. 

Diagnostik | Laut Definition besteht eine Osteo- 
porose bei einer verminderten Knochendichte im 
DEXA (Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometrie, nach 
WHO -2,5 Standardabweichungen im T-Score) oder 
bei Nachweis von Wirbelkörperfrakturen im Rönt- 
genbild. Die Labordiagnostik dient dem Ausschluss 
einer Osteomalazie oder pathologischer Prozesse, 
die eine sekundäre Osteoporose bedingen (Plasmozy- 
tom, Niereninsuffizienz, Lebererkrankungen, Hyper- 
parathyroidismus, Hyperthyreose, maligne Tumoren 
etc.) oder das Frakturrisiko weiter erhöhen. 


— Bei der Osteoporose sind Serumkalzium, 
Serumphosphat, alkalische Phosphatase und 
Parathormon im Normbereich. 

= Die Knochendichtemessung erlaubt keine Rück- 
schlüsse auf die Ursache der Osteoporose. 


Therapie | Die Therapie der sekundären Osteopo- 
rose richtet sich nach der Grunderkrankung. Das 
Therapieziel der primären Osteoporose ist das Ver- 
meiden von Frakturen. Hierzu wird als Basistherapie 
eine ausreichende Vitamin-D-(1000-2000 IE Vita- 
min D;/d) und Kalziumsupplementierung empfohlen 
(1000-1500 mg/d). Diese Basistherapie wird bei 
Zustand nach Fraktur oder hohem Frakturrisiko in 
erster Linie durch Bisphosphonate ergänzt, alternativ 
werden die Gabe von Strontiumranelat oder eine The- 
rapie mit rekombinantem humanem PTH (Knochen 
aufbauend) empfohlen. Auch selektive Östrogenre- 
zeptor-Modulatoren wie Raloxifen werden gegeben, 
können jedoch klimakterische Beschwerden aus- 
lösen. Aufgrund uneinheitlicher Datenlage sind 
Fluoride, Kalzitonin und Östrogene zur Therapie der 
Osteoporose derzeit weniger empfehlenswert. 

Dem Therapieziel der Vermeidung von Frakturen die- 
nen außerdem alle Maßnahmen, die das Sturzrisiko 
senken (Verbesserungen der häuslichen Situation, 
Hilfsmittelversorgung, Absetzen sedierender Medika- 
mente) sowie mechanische Schutzmaßnahmen wie 
Hüftprotektoren. 

Zur Therapie und Prophylaxe sind isometrische Be- 
wegungsübungen zur Kräftigung der Muskulatur 
(Sturzprophylaxe) und zum Knochenaufbau gut wirk- 
sam und sollten vermehrt eingesetzt werden. 
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Abb. 6.34 Osteoporose. a Deckplattenfraktur der Wirbel- 
körper (Pfeil), b Rundrücken 


Knochenstoffwechsel 
© 


A Praxistipp 

Bei Osteoporose an sekundäre Osteoporose- 
formen denken. Die meisten sekundären 
Osteoporoseformen, aber auch Vitamin D- 
Mangel, Leber- und Nierenerkrankungen, 
können anamnestisch oder durch einfache 


Untersuchungen ausgeschlossen werden. 


6.13.3 Morbus Paget 

(Osteodystrophia deformans) 

Definition | (synonym Ostitis deformans) Skeletter- 
krankung bisher unklarer Ursache, die häufig einen, 
gelegentlich aber auch mehrere Knochen betrifft. 
Ätiologie und Pathogenesel Am häufigsten be- 
troffen sind die Oberschenkelknochen und das 
Becken. Die Erkrankung ist charakterisiert durch 
erhöhten Knochenumbau, der zu Verformung (z.B. 
Coxa vara, Säbelscheidentibia, Abb. 6.35), Knochen- 
schmerz und Fraktur führen kann. 

Klinik I Klinisch kann eine Überwärmung über dem 
betroffenen Knochen imponieren. Ein Großteil der Pa- 
tienten ist jedoch beschwerdefrei. Als Komplikation 
kann es zu arthrotischen Veränderungen benachbar- 
ter Gelenke und bei Befall der Schädelbasis zu Ertau- 
bung kommen. Weiterhin wird die Herzinsuffizienz 
als Folge der Volumenbelastung durch die vermehrte 
Durchblutung der betroffenen Knochen beschrieben. 
Diagnostik I Charakteristisch für den Morbus Paget 
ist die erhöhte alkalische Phosphatase (bzw. kno- 
chenspezifische alkalische Phosphatase) im Blut, die 
im Verlauf gut als Aktivitätsparameter genutzt wer- 
den kann. Daneben sind auch andere Parameter des 
Knochenumbaus erhöht (z.B. Pyridinium-Crosslinks 
im Urin). Diagnostisch hilfreich kann auch die fami- 
liäre Häufung des Morbus Paget sein. Das Röntgen- 
bild zeigt typischerweise das Nebeneinander von os- 
teolytischen und osteosklerotischen Bereichen mit 
Auftreibung, Verplumpung und Deformierung des be- 
troffenen Knochens. Der typische Röntgenbefund er- 
laubt meist die Abgrenzung gegenüber Knochentu- 
moren, -metastasen oder einer Osteomyelitis. Nur sel- 
ten ist daher eine Knochenbiopsie notwendig. Hier 
sind die vielkernigen Riesenosteoklasten typisch. 
Weitere betroffene Skelettabschnitte können mit der 
Knochenszintigrafie aufgezeigt werden. 

Therapiel An erster Stelle der Therapie stehen 
Bisphosphonate, die die Erkrankung weitgehend 
zum Stillstand bringen können. Die Therapie wird in 
Zyklen durchgeführt und orientiert sich an der alka- 
lischen Phosphatase als Aktivitätsparameter. Kalzito- 
nin ist weniger gut wirksam als Bisphosphonate. 
Ergänzend können eine analgetische Therapie, 
Krankengymnastik oder auch Stellungsoperationen 
notwendig werden. 
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Abb. 6.35 


Morbus Paget. a Inspektion, b Röntgenbild 


6.14 Polyglanduläre 
Autoimmunsyndrome 

& 

ws Key Point 
Diese erblichen Autoimmunerkrankungen 
führen zum Ausfall mehrerer endokriner 
Drüsen. Ihre Kenntnis erlaubt eine frühzeitige 
Diagnostik und Therapie. 


Definition | Autoimmunsyndrom mit mindestens 

zwei insuffizienten Hormonachsen. 

Ätiologie und Pathogenese I Ursache sind Autoim- 

munreaktionen gegen verschiedene endokrine Or- 

gane. Die polyglandulären Autoimmunsyndrome 
sind Erkrankungen, die familiär gehäuft auftreten. 

Die häufigste Form ist der polygen vererbte Typ 2, 

der sich charakteristischerweise im Erwachsenenal- 

ter manifestiert. Typ 1 kommt meist schon bei Kin- 
dern vor und ist durch Mutationen des AIRE-Gens be- 
dingt. 

Klinik I Es werden 3 Typen des polyglandulären Auto- 

immunsyndroms unterschieden. Das klinische Er- 

scheinungsbild wird geprägt durch die betroffenen 

Hormonsysteme: 

— Typ 1: Mukokutane Candidiasis, Hypoparathyroi- 
dismus, Morbus Addison, evtl. zusätzlich primäre 
Gonadeninsuffizienz, Alopezie, Vitiligo 

— Typ 2: Morbus Addison, Autoimmunthyroiditis, 
Typ-1-Diabetes, evtl. zusätzlich primäre Gona- 
deninsuffizienz, chronisch atrophische Gastritis, 
Vitiligo, Autoimmunerkrankungen an anderen 
Organsystemen. Die Kombination von Morbus 
Addison und Autoimmunthyroiditis wird auch als 
Schmidt-Syndrom bezeichnet. 

— Typ 3: Autoimmunthyroiditis plus andere endo- 
krine Insuffizienz außer Morbus Addison 

Diagnostik I Wichtig für die Diagnostik ist vor allem, 

dass bei verdächtigen Konstellationen an ein poly- 

glanduläres Autoimmunsyndrom gedacht wird. Bei 

Kindern ist eine hartnäckige Candidiasis verdächtig 

und sollte entsprechend untersucht werden. Bei Pa- 

tienten mit einer autoimmun bedingten endokrinen 

Insuffizienz (Typ-1-Diabetes oder Morbus Addison 

oder Autoimmunthyroiditis) muss im Verlauf an die 

Möglichkeit der Entwicklung anderer endokriner In- 

suffizienzen gedacht werden. Etwa 30% der Patienten 

mit Typ-1-Diabetes haben eine Autoimmunthyroidi- 
tis, dies ist somit die häufigste Kombination. 

Schilddrüsenantikörper können schon lange vor einer 

manifesten Schilddrüsenerkrankung nachweisbar 

sein. 
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© 
A- Praxistipp 

Bei Vorliegen einer autoimmun bedingten 
endokrinen Insuffizienz daran denken, 
dass im Verlauf auch weitere Autoimmun- 
erkrankungen auftreten können, 
insbesondere autoimmune Thyroiditis bei 
Typ-1-Diabetes. 


Therapie I Die Therapie besteht in der Substitution 
der insuffizienten Hormonsysteme. Sollten Autoim- 
munerkrankungen anderer Organsysteme auftreten, 
so sind auch diese entsprechend zu behandeln 
(siehe dort). 


6.15 Multiple endokrine Neoplasien 
(MEN) 
D 
ws Key Point 
Multiple endokrine Neoplasien müssen wegen 
der Möglichkeit der Familiendiagnostik und 
der frühzeitigen Therapie Betroffener stets 


differenzialdiagnostisch bedacht werden. 


Definition I Es handelt sich um ein hereditäres Syn- 

drom, bei dem mehrere endokrine Tumoren kombi- 

niert vorkommen. 

Ätiologie und Pathogenese I Es werden verschie- 

dene Formen unterschieden: 

— MEN 1 (Wermer-Syndrom): Leittumoren sind 
gastrointestinale endokrine Tumoren, z.B. Insuli- 
nome, Karzinoide, Gastrinome. Zusätzlich finden 


Multiple endokrine Neoplasien (MEN) 


sich Hyperparathyroidismus und Hypophysentu- 
moren. 

— MEN 2a (Sipple-Syndrom): Hier ist der Leittumor 
das medulläre Schilddrüsenkarzinom, zusätzlich 
können Phäochromozytome und ein Hyperpara- 
thyroidismus gefunden werden. 

— MEN 2b (Gorlin-Syndrom): Dieses zeigt Tumoren 
wie MEN 2a, aber die Patienten haben zusätzlich 
einen marfanoiden Habitus. 

Weiterhin gibt es die Kombination von Phakomatosen 

und endokrinen Tumoren. Zum Beispiel finden sich 

bei der Neurofibromatose von Recklinghausen geh- 
äuft Phäochromozytome, bei der von Hippel-Lindau- 

Erkrankung gehäuft Insulinome oder auch Phäochro- 

mozytome. 

Diagnostik und Therapie I Sie unterscheiden sich 

grundsätzlich nicht von denen der jeweiligen Einzel- 

tumoren. Wegen der Möglichkeit eines MEN sollte je- 
doch bei Phäochromozytom und medullärem Schild- 
drüsenkarzinom eine genetische Diagnostik erfolgen 

(v.a. RET-Protoonkogen bezüglich MEN 2, s.S. 314 

„Diagnostik“, S. 332 „medulläres Schilddrüsen-Karzi- 

nom“ und S. 340 „Phäochromozytom“). Auch ist eine 

genetische Diagnostik empfehlenswert bei gastroins- 
tinalenendokrinen Tumoren und Hyperparathyroi- 
dismus (MENIN-Gen bezüglich MEN 1). Dies ist vor 
allem im Hinblick auf das Screening von noch ge- 
sunden Familienangehörigen relevant. Sollten diese 
beispielsweise eine RET-Protoonkogen-Mutation für 

MEN 2 haben, sollte ein intensives Screening erfolgen 

und ggf. eine frühzeitige Thyroidektomie. 
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Leistungsknick und Juckreiz 


Urinprobe zur Bestimmung des Urinstatus 


Konzentrationsschwäche, Leistungsabfall und Anämie 
sind unspezifische Symptome. Treten sie in Kombina- 
tion mit Juckreiz oder Oligurie auf, sollte man an eine 
Niereninsuffizienz denken. 


Unklarer Leistungsabfall 

Jetzt die Stempelkarte durchziehen, der Arbeitstag be- 
ginnt. Martin F. gähnt, setzt sich an seinen Arbeitsplatz, 
macht den Computer an und überlegt, was zu tun ist. 
Wie immer kommt eine Kollegin und bringt ihm die 
Post. „Irgendwie bist du bleich. Mach mehr Sport!“, 
ruft sie ihm lachend zu. Als sie den Raum verlässt, 
denkt Martin F.: „Komisch, meine Frau hat kürzlich das- 
selbe gesagt.“ Den ganzen Vormittag über kann sich 
der 52-Jährige nur schwer konzentrieren. Dabei muss 
er sich eingestehen, dass er sich nicht zum ersten Mal 
schwach und überlastet fühlt. Schon seit mehreren 
Wochen hat er den Eindruck, dass etwas mit seinem 
Körper nicht stimmt. Auch muss Martin F. daran den- 
ken, dass er trotz ausreichender Schlafmenge müde 
und abgeschlagen ist. Außerdem hat sein Appetit 
nachgelassen. „Das kommt vom Wetter“, sagt er 
sich. Beim Abendessen spricht er mit seiner Frau über 
die Beschwerden: „... Und wenn ich abends ins Bett 
gehe, stört mich dieser komische Juckreiz. Es juckt an 
der ganzen Haut“, beschwert er sich. Frau F. hat dazu 
nur eine Meinung: „Martin, morgen gehst du zum 
Arzt!“ 


Kranke Nieren 

„Sie haben schlechte Blutwerte“, verkündet ihm der 
Hausarzt nach der Blutuntersuchung. Das Serum-Krea- 
tinin von Martin F. ist mit 10,2 mg/dl um das Zehnfache 
erhöht, das Hämoglobin mit 8,9 g/dl und das MCV mit 


86 fl erniedrigt. „Ihre Nieren sind krank“, sagt der Haus- 
arzt und überweist den 52-Jährigen in eine nephrologi- 
sche Klinik. 


Renale Anämie bei chronischer 
Niereninsuffizienz 


Als die Oberärztin Dr. Sawicki Martin F. in der internisti- 
schen Ambulanz untersucht, weiß sie schon um die 
Nierenwerte, die der Patient vom Hausarzt mitge- 
bracht hat. In der klinischen Untersuchung hat sie ge- 
ringgradige Knöchelödeme und einen Blutdruck von 
172/94 mmHg gefunden. „Wie lange haben Sie denn 
schon dicke Füße?“, fragt sie. „Das habe ich selbst 
noch nicht bemerkt. Ist wohl noch nicht so lange 
her“, antwortet Martin F. „Auch der hohe Blutdruck 
wundert mich“, fügt der Patient hinzu. Während die 
Oberärztin die Nieren sonografiert, werden nach und 
nach auch die in der Klinik abgenommenen Werte fer- 
tig. Dr. Sawicki schaut auf den Computerbildschirm: 
Der Harnstoff ist mit 173 mg/dl deutlich erhöht, das 
Kalzium mit 2,15 mmol/l leicht erniedrigt, Phosphat 
(2,1 mmol/l) und Kalium (5,5 mmol/l) zu hoch, der Ba- 
senüberschuss (kapillär, s. S. 432) bei -8 mmol/l, was 
auf eine metabolische Azidose hinweist. Auch der Urin- 
status ist gestört, sie liest: „Protein++, Erythrozytent, 
Eiweißausscheidung 2,4 g pro g Kreatinin“. Während 
sie den Ultraschallkopf abwischt, sagt die Oberärztin 
zum Patienten: „Ihre Nieren sind geschrumpft, und 
ihr Urin ist nicht in Ordnung. Wir sollten Sie hier bei 
uns behalten.“ Eine Stauung in den ableitenden Harn- 
wegen konnte Dr. Sawicki in der Sonografie nicht fest- 
stellen. 


Vielschichtige Therapie 

Die Medizinerin weiß: Der Patient leidet an einer de- 
kompensierten Niereninsuffizienz und einer Urämie, 
die mit Unwohlsein und Leistungsabfall symptoma- 
tisch geworden ist. Jetzt gilt es, die notwendigen Maß- 
nahmen zu ergreifen. Ziel der Therapie ist es, den Fort- 
gang der Niereninsuffizienz aufzuhalten. Es gibt Vieles, 
woran die Ärztin denken muss: Sie stellt den Blutdruck 
auf normale Werte ein, verordnet dem Patienten eine 
Diät mit Proteinrestriktion, rekombinantes Erythropoe- 
tin wegen der renalen Anämie und Calcitriol zur Pro- 
phylaxe der renalen Osteopathie. Weiterhin veranlasst 
die Ärztin die Anlage eines arteriovenösen Cimino- 
Shunts - für die Dialyse. 
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7 Nephrologie 


Klinische Syndrome und 
Leitsymptome 


rao 


Key Point 

Viele Patienten mit einer Nierenerkrankung 
sind asymptomatisch und der Verdacht ergibt 
sich zufällig durch einen pathologischen Urin- 
befund oder einen erhöhten Serumkreatinin- 
wert. Indirekte Zeichen, die auf eine Nieren- 
erkrankung hinweisen, sind z. B. Ödeme und] 
oder ein arterieller Hypertonus. 


Erkrankungen der Nieren rufen definierte Symptom- 

konstellationen oder Syndrome hervor. Die Kenntnis 

dieser Syndrome ermöglicht häufig schon weitge- 

hende Rückschlüsse auf die zugrunde liegende Nie- 

renerkrankung. Endpunkt zahlreicher Nierenerkran- 

kungen ist die terminale Niereninsuffizienz. 

Krankheitsprozesse im Bereich der Nieren verur- 

sachen im Wesentlichen die folgenden Syndrome: 

= urämisches Syndrom (s. u.) 

= nephrotisches Syndrom (s. S. 369) 

— nephritisches Syndrom (s. S. 370) 

= tubuläre Syndrome (s. S. 370) 

= Störungen der ableitenden Harnwege (s. S. 370) 

— renale Hypertonie (s. S. 371) sowie 

= asymptomatische Nierenerkrankungen 
(s.5.371). 


7.1.1 Das urämische Syndrom 

Definition I Als urämisches Syndrom (synonym 
Urämie, terminale Niereninsuffizienz) bezeichnet 
man die Gesamtheit der Symptome, die bei Ausfall 
der exkretorischen und inkretorischen Nierenfunk- 
tion auftreten. 

Ätiologie und Pathogenese I Durch die exkretori- 
sche Insuffizienz kommt es zur Retention ausschei- 
dungspflichtiger Produkte sowie Veränderungen im 
Wasser-, Elektrolyt- und Säure-Basen-Haushalt. Die 
Störung der inkretorischen Nierenfunktion führt zu 
Störungen im Hormonhaushalt (mangelnde Bildung 
von Erythropoetin, gestörte Vitamin-D-Verstoffwech- 
selung). 

Klinikl Es kommt bei terminaler Niereninsufii- 
zienz zu folgenden charakteristischen Symptomen 
(Abb. 7.1): 

Zentralnervöse Symptome: nachlassende men- 
tale Leistung, Bewusstseinsstörungen, Somnolenz, 
Koma (Coma uraemicum). 

Periphere Neuropathie: sensible und motorische Po- 
Iyneuropathie, autonome Neuropathie. 
Gastrointestinale Symptome: Inappetenz, Übelkeit 
und Erbrechen sind typische, frühe Zeichen der Urä- 
mie. In der Regel finden sich keine morphologischen 
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Abb. 7.1 ne des urämischen Syndroms 


Korrelate am Magen-Darm-Trakt, jedoch ist die Moti- 
lität erheblich gestört. 
Blässe: blasses, unter Umständen durch Einlagerung 
von Urämietoxinen gelblich-bräunliches Hautkolorit 
(S. Abb. 7.7, S. 374). Bei chronischen Nierenerkrankun- 
gen bilden die Nieren weniger Erythropoetin, das für 
die Erythropoese verantwortliche Hormon. Als Folge 
entsteht die renale Anämie (s. S. 115). 
Juckreiz: Bei terminaler Niereninsuffizienz lagern 
sich Urämietoxine und unter Umständen auch Kal- 
ziumphosphat-Kristalle in der Haut ab. Letzteres ge- 
schieht, weil das Löslichkeitsprodukt für Kalzium- 
phosphat in der Extrazellulärflüssigkeit überschritten 
wird. 
D 
A Praxistipp 
Der nicht selten außerordentlich quälende 
Juckreiz kann eines der subjektiv am meisten 
belastenden Symptome der Urämie sein. 


Renale Osteopathie: zunächst asymptomatisch, im 
weiteren Verlauf treten Knochenschmerzen und/ 
oder pathologische Frakturen auf. Ursachen sind die 
verminderte Calcitriol-Synthese, die Hyperphosphat- 
ämie und die Abnahme des freien ionisierten Kal- 
ziums im Serum. Außerdem hemmen die vermin- 
derte Calcitriol-Konzentration und Dünndarm-Re- 
sorptionsstörungen aufgrund der Urämietoxine die 
Kalziumaufnahme im Darm und fördern eine Hypo- 
kalzämie. Alle genannten Mechanismen stimulieren 
die Ausschüttung von Parathormon. Folge ist ein 
sekundärer Hyperparathyroidismus (typische La- 
borkonstellation: Phosphat erhöht, Serum-Kalzium 
erniedrigt, alkalische Phosphatase erhöht, s.S. 338), 
der den Abbau der Knochensubstanz fördert 
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Abb. 7.2 Typisches Bild der renalen Osteopathie an der Wir- 
belsäule mit Sklerosierung der Grund- und Deckplatten der 
Wirbelkörper und vermindertem Kalksalzgehalt im dazwischen 
liegenden Teil („rugger-jersey“-Muster) 


(Abb. 7.2), so dass pathologische Frakturen entstehen 
können. Die renale Azidose (s.S. 388) fördert zusätz- 
lich den Kalziumverlust der Knochensubstanz. 
Petechien/Blutungsneigung: Urämietoxine sind Ur- 
sache einer Thrombozyten-Funktionsstörung, die 
die urämische Blutungsneigung bedingt. 

Arterielle Hypertonie: oft ist die nachlassende 
Nierenfunktion von einer Hypertonie begleitet. 
Ursache ist zunächst die Zunahme des Extrazellulär- 
volumens infolge der Flüssigkeits-- und Koch- 
salzretention bei verminderter Ausscheidung. Aber 
auch hormonale Mechanismen, wie ein stimuliertes 
Renin-Angiotensin-System und ein gesteigerter Sym- 
pathikotonus tragen dazu bei. 

Kardiomyopathie: Grund für eine verminderte Herz- 
leistung bzw. eine Herzinsuffizienz ist einerseits die 
renale Anämie, andererseits eine Herzmuskelschädi- 
gung durch die Urämietoxine. Die häufig vorhandene 
Hypertonie kann eine linksventrikuläre Hypertrophie 
auslösen. 
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Durst/Polyurie/Nykturie: Eine herabgesetzte Kon- 
zentrationsfähigkeit der Tubuli führt zu verstärktem 
Durstgefühl, Polyurie sowie Nykturie. Der nieren- 
insuffiziente Patient ist also keineswegs nur von 
einer abnormen Flüssigkeitsansammlung und Öde- 
men bedroht, sondern unter Umständen auch von 
einem Flüssigkeitsmangel mit Exsikkose. 


Die Volumenregulation kann bei Niereninsuffizienz 
in beiderlei Richtungen (Hypervolämie/Exsikkose) 
entgleisen. 


Perikarditis/Pleuritis: Selten rufen die Urämietoxine 

eine entzündliche Reaktion der serösen Häute hervor. 

Dann kommt es zur urämischen Perikarditis und urä- 

mischen Pleuritis. 

Störungen des Elektrolythaushalts: Zu den wichtigs- 

ten Veränderungen bei terminaler Niereninsuffizienz 

zählen die Störungen des Elektrolythaushalts. Die 
wichtigsten Elektrolytstörungen bei terminaler Nie- 
reninsuffizienz sind: 

— Hyperkaliämie: Herzrhythmusstörungen (hohe T- 
Wellen, verbreiterter QRS-Komplex) bis hin zum 
Herzstillstand; periphere Neuropathie mit vor- 
wiegend motorischen Ausfällen. 

— Renale Azidose (s. S. 388): Der Proteinstoffwech- 
sel erzeugt saure Metabolite. Diese werden bei 
Niereninsuffizienz nicht ausreichend ausgeschie- 
den. Es entsteht eine metabolische Azidose mit 
einer erhöhten Anionen-Lücke (s. S. 432) aufgrund 
der im Serum akkumulierten sauren Proteinmeta- 
bolite. 

— Hyperphosphatämie: aufgrund der verminderten 
Phosphatausscheidung. 

— Hypokalzämie: durch die verminderte Calcitriol- 
Synthese und das gesteigerte Kalzium-Phosphat- 
produkt im Serum. Hierdurch fällt Kalziumphos- 
phat aus und die Serum-Kalzium-Konzentration 
nimmt ab. Symptome können Muskelkrämpfe 
und Exsikkose sein. 

Verlauf und Prognose I Das urämische Syndrom bzw. 

die terminale Niereninsuffizienz enden tödlich, wenn 

die Nierenfunktion komplett ausgefallen ist und keine 

Nierenersatztherapie (s.S. 410) erfolgt. Eine Nieren- 

insuffizienz ist aber nicht nur wegen der evtl. nötigen 

Nierenersatztherapie relevant. Bekannt ist, dass be- 

reits eine leichtgradige Niereninsuffizienz das Risiko 

kardiovaskulärer Erkrankungen wie Schlaganfall und 

Herzinfarkt erheblich steigert. 


Basisdiagnostik bei allen Nierenerkrankungen 
Anamnese, klinische Untersuchung, harnpflichtige 
Substanzen im Serum, Urinstatus, Sonografie. 
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Abb. 7.3 Serumelektrophorese: 


Albumin 55-70 rel.% Albumin 16,9 rel.% a Normalbefund, b nephrotisches 
a 2-5 rel.% a1 8,7 rel.% Syndrom 
a2 5-10 rel.% a2 38,5 rel.% 
B 10-15 rel.% ß 13,6 rel.% 
y 12-20 rel.% y 22,3 rel.% 


Diagnostik beim urämischen Syndrom 
Elektrolyte (Na*, K*, Ca?*, Phosphat), Säure-Basen-Sta- 
tus, Blutbild, Röntgen-Thorax, EKG. 


7.1.2 Das nephrotische Syndrom 

Definition I Das nephrotische Syndrom entsteht bei 
renalem Eiweißverlust. Es kommt zu einer Protein- 
urie > 3,5 g/d, einer Hypoproteinämie mit charakte- 
ristischen Verschiebungen in der Serum-Elektropho- 
rese (Abb. 7.3), Ödemen (aufgrund der vermehrten 
Ultrafiltration von Flüssigkeit aus den Kapillaren ins 
Gewebe, Abb. 7.4) sowie einer Hyperlipidämie (als 
Reaktion der Leber auf die Hypoproteinämie: ver- 
mehrte Ausschüttung von Lipoproteinen). 

Ätiologie und Pathogenese I Das nephrotische Syn- 
drom wird immer durch eine Störung des glomerulä- 
ren Filters verursacht. Der intakte Glomerulumfilter 
filtriert niedermolekulare Substanzen in das Tubulus- 
system und hält die Proteine mit ihrem höheren Mo- 
lekulargewicht weitgehend zurück. Bei einer Schädi- 
gung des Glomerulumfilters werden Proteine ausge- 
schieden. Die entstehende Hypoproteinämie zeigtein 
charakteristisches Muster in der Serumelektropho- 
rese (Abb. 7.3) mit einer relativ verminderten Albu- 
min-Konzentration. Albumin hat ein niedrigeres Mo- 
lekulargewicht als a,-, œ2-, B- und y-Globuline und 
wird daher leichter ausgeschieden. Umgekehrt wer- 
den die besonders hochmolekularen œ- (und a>-) 
sowie ß-Globuline im Verhältnis stärker retiniert 
und sind entsprechend erhöht. Die verminderte 
Serum-Protein-Konzentration, speziell die vermin- 
derte Albuminkonzentration, bedingt einen vermin- 
derten onkotischen Druck des Plasmas. 

Die Ursachen für eine Schädigung des Glomeru- 
lumfilters sind vielfältig: verschiedene Noxen, z.B. to- 
xische Substanzen wie Penicillamin oder bestimmte 
Schwermetalle wie z.B. Gold, entzündliche (z. B. chro- 
nische Glomerulonephritis) und metabolische Er- 
krankungen (z.B. Diabetes mellitus) oder eine Para- 
proteinämie kommen infrage, aber auch hämodyna- 
mische Prozesse wie eine Nierenvenenthrombose. 
Weitere Folgen des Eiweißverlusts sind eine Neigung 
zu Thrombosen (ATIII-Mangel) und vermehrte Anfäl- 
ligkeit für Infektionen (Immunglobulinmangel). 
Klinik I Zu den klinischen Symptomen des nephroti- 
schen Syndroms gehören in erster Linie Ödeme 


(Abb. 7.4), die je nach bevorzugter Körperposition ent- 
weder vorwiegend in der unteren Extremität oder 
global inklusive der Kopfregion verteilt sind (z.B. Lid- 
ödeme). Beim nephrotischen Syndrom können auch 
Störungen des Vitamin-D-Haushalts vorkommen, 
die zu Hypokalzämie und Hypokalziurie führen kön- 
nen. Ursache ist die vermehrte Ausscheidung des Vi- 
tamin-D-bindenden Proteins. 


Beim nephrotischen Syndrom besteht eine 
glomeruläre Proteinurie, bei tubulointerstitiellen 
Nierenerkrankungen besteht eine tubuläre 
Proteinurie. 


Basisdiagnostik bei allen Nierenerkrankungen 
s. S. 374 


Abb. 7.4 Chronische Fuß- und Knöchelödeme sowie deut- 
liche Muskelatrophie aufgrund des erheblichen Eiweißverlustes 
durch ein nephrotisches Syndrom bei fokal-segmentaler 
Glomerulosklerose 
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Diagnostik beim nephrotischen Syndrom 
Elektrolyte (Na*, K*, Ca?*, Phosphat), Eiweiß/Kreati- 
nin-Quotient, alternativ 24-h-Eiweißausscheidung, 
Serum-Elektrophorese (Abb. 7.3). 


7.1.3 Das nephritische Syndrom 

Beim nephritischen Syndrom treten Ödeme, Prote- 
inurie, Hämaturie und arterielle Hypertonie auf. Klas- 
sisch finden sich diese Symptome bei einer akuten 
Glomerulonephritis, z. B. bei der - heute selten gewor- 
denen - akuten Poststreptokokken-Glomeruloneph- 
ritis (s. S. 384). 


Basisdiagnostik bei allen Nierenerkrankungen 
s. S. 374 


Diagnostik beim nephritischen Syndrom 
Elektrolyte (Na*, K*, Ca?*, Phosphat), Säure-Basen-Sta- 
tus, Blutbild, Röntgen-Thorax, EKG, Serum-Komple- 
ment. 


7.1.4 Tubuläre Syndrome 

Definition | Störungen der Resorptions- oder Sekre- 
tionsleistungen der Nierentubuli führen zu tubulären 
Syndromen. Folge sind vor allem Störungen des Elek- 
trolythaushalts. 

Klinik I Störungen der tubulären Rückresorption oder 
der tubulären Sekretion lassen sich aus der normalen 
Tubulusfunktion ableiten, denn nahezu jede der zahl- 
reichen Tubulusfunktionen kann bei angeborenen 
oder erworbenen Erkrankungen ausfallen. Zudem 
gibt es bei bestimmten Erkrankungen charakteristi- 
sche Kombinationen. 

Klinisch wichtige tubuläre Syndrome sind z.B. die re- 
nale tubuläre Azidose (s.S. 388) oder der Phosphat- 
diabetes (s.S. 390). Bestimmte tubuläre Transport- 
störungen können auch die Entwicklung von Nieren- 
steinen begünstigen (s. S. 390). Neben den isolierten 
Defekten der Tubulusfunktion äußern sich auch die in- 
terstitiellen Nephritiden vorwiegend durch Störun- 
gen der Tubulusfunktion. Die interstitiellen Nephriti- 
den können aber auch Symptome von Seiten der ab- 
leitenden Harnwege hervorrufen, wie z.B. die Analge- 


Tabelle 7.1 


tikanephropathie (s.S. 387) mit den Papillennekro- 

sen. 

Zu einer tubulären Proteinurie kommt es, wenn die 

Nierentubuli Proteine nicht ausreichend rückresor- 

bieren. 

® 

N Praxistipp 
Im Gegensatz zum nephrotischen Syndrom 
ist die tubuläre Proteinurie niemals mit 
Eiweißmangel und Ödemen verbunden. Die 
Eiweißverluste bei rein tubulärer Proteinurie 
liegen immer < 3,5 gld. 


Basisdiagnostik bei allen Nierenerkrankungen 
s. S. 374 


Diagnostik bei tubulären Syndromen 
Elektrolyte (Na*, K*, Ca?*, Phosphat), Säure-Basen-Sta- 
tus. 


7.1.5 Störungen der ableitenden Harnwege 
Störungen in den ableitenden Harnwegen entstehen 
durch Prozesse, die in den Nierenkelchen, im Nieren- 
becken, im Ureter, in der Blase oder in der Urethra ab- 
laufen. Die häufigsten Erkrankungen der ableitenden 
Harnwege sind entzündlicher oder obstruktiver 
Natur. Kennzeichen dieser Gruppe von Erkrankungen 
ist, dass sie häufig einseitig auftreten und Schmerzen 
hervorrufen können. Beispiele sind die Pyelonephritis 
sowie die Nephrolithiasis (s.S. 390). 


Diagnostik 

Pyelonephritis und Nephrolithiasis lassen sich durch 
ihre typische Symptomatik, das Urinsediment und 
die Bildgebung diagnostizieren. Im Urinsediment ist 
meist entweder eine Erythrozyturie oder eine Leuko- 
zyturie nachweisbar. 

Miktionsstörungen und Urinveränderungen können 
bei Störungen der ableitenden Harnwege diagnos- 
tisch richtungsweisend sein. In Tab. 7.1 sind wichtige 
Störungen von Miktion und Diurese zusammenge- 
fasst. 


Störung Definition Ursachen, z. B. 
Dysurie unangenehm empfundene Miktion Blasen-, Prostata-, Harnröhrenerkrankungen 
| Algurie brennende Schmerzen bei der Miktion i 
Strangurie krampfartige Schmerzen bei der Miktion 
Polyurie vermehrte Harnausscheidung Diabetes mellitus, Diabetes insipidus 
Pollakisurie häufiger Harndrang ohne vermehrte Ausscheidung Harnwegsinfektion, Reizblase, Prostataerkrankungen, | 
Frühschwangerschaft 
| Nykturie nächtliches Wasserlassen Herzinsuffizienz, Prostataerkrankungen 
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7.1.6 Die renale Hypertonie 

Die renale Hypertonie kann von einer Vielzahl 
an Nierenerkrankungen verursacht werden. Man un- 
terscheidet eine renovaskuläre Hypertonie, die 
durch Veränderungen der Nierengefäße entsteht 
(z.B. Nierenarterienstenose), und eine renoparenchy- 
matöse Hypertonie, die als Folge von Nierenparen- 
chymerkrankungen auftritt. Für die Entstehung der 
renovaskulären Hypertonie ist vermutlich eine ver- 
minderte NaCl-Konzentration im distalen Tubulus, 
die die Reninsekretion stimuliert, verantwortlich 
(Goldblatt-Mechanismus). Als Folge werden vermehrt 
Angiotensin I und II gebildet. Die renoparenchyma- 
töse Hypertonie kann durch praktisch jede Nieren- 
parenchymerkrankung entstehen. Neben hormona- 
len Mechanismen spielt hier die vermehrte NaCl- 
und Flüssigkeitsretention eine große Rolle. Die Symp- 
tome sind im Kapitel „Arterielle Hypertonie“ (s.S. 75) 
beschrieben. 


Basisdiagnostik bei allen Nierenerkrankungen 
s. S. 374 


Diagnostik bei renaler Hypertonie 

Elektrolyte (Na*, K*, Ca?*, Phosphat), Säure-Basen-Sta- 
tus, farbkodierte Duplexsonografie der Nierenarte- 
rien. 


7.1.7 Meist asymptomatische 
Nierenerkrankungen 

Hämaturie 

(siehe auch Diagnostik S. 375) 

Definition I Als Hämaturie bezeichnet man eine Aus- 
scheidung roter Blutkörperchen im Harn, die über 
das physiologische Maß hinausgeht (> 5 Erythrozyten 
pro Gesichtsfeld). Unterschieden werden eine Mikro- 
und eine Makrohämaturie. 

Pathogenese | Vom Glomerulum bis zur Harnröhre 
kann jede Struktur des Harntraktes eine Hämaturie 
auslösen. Sind Erkrankungen des Nierenparenchyms 
der Auslöser, werden dysmorphe Erythrozyten nach- 
gewiesen. Die charakteristischen Deformierungen der 
Erythrozyten (z.B. Akanthozyten, Abb. 7.5) entstehen 
offenbar beim Transport durch das Nephron. Der 
Nachweis dysmorpher Erythrozyten mit der Phasen- 
kontrastmikroskopie hat aber nur eingeschränkte 
Aussagekraft und kann als Hinweis, nicht aber als Be- 
weis für die Lokalisation der Störung im Harntrakt 
gelten. 

Klinik | Eine Mikrohämaturie ist nicht mit bloßem 
Auge zu erkennen, sondern nur durch die Urinunter- 
suchung mit dem Teststreifen (s. S. 375). Eine Makro- 
hämaturie nehmen Patientoder Arztmitbloßem Auge 
durch die Rotverfärbung des Urins wahr. Blutkoagel in 
den ableitenden Harnwegen können bei Makrohäm- 
aturie Obstruktion und Schmerz verursachen. 


Abb. 7.5 Akanthozyten: Darstellung in der Phasenkontrast- 
Mikroskopie 


& 
N Praxistipp 

Eine Mikrohämaturie ist Frühsymptom bei 
malignen Tumoren von Niere und ableitenden 
Harnwegen. Vor allem bei älteren Menschen 
ist eine Hämaturie bis zum definitiven Nach- 
weis anderer Ursachen als tumorverdächtig 
anzusehen. Bei jüngeren Patienten sind 
hingegen benigne Ursachen häufiger (z.B. 
Harnwegsinfektion, aber auch Störungen der 
glomerulären Basalmembran). 


Differenzialdiagnose I Die wichtigste Differenzial- 
diagnose zur Hämaturie ist die Hämoglobinurie, bei 
der es zur Hämoglobinausscheidung im Urin als 
Folge einer intravasalen Hämolyse kommt. Auch die 
Hämoglobinurie kann entweder den Urin rot färben 
oder die semiquantitative Teststreifenuntersuchung 
pathologisch ausfallen lassen. Die Hämoglobinurie 
ist bewiesen, wenn bei positivem Teststreifen mikro- 
skopisch keine Erythrozyten sichtbar sind. 


Im Gegensatz zur Hämaturie sind bei der Hämoglo- 
binurie in der mikroskopischen Harnuntersuchung 
keine Erythrozyten nachweisbar. 


Diagnostik | Die Basisdiagnostik bei einer Hämaturie 
besteht aus Urinuntersuchung und Sonografie. Je 
nach zugrunde liegender Erkrankung sind weiterge- 
hende Maßnahmen bei der Diagnosestellung hilfreich 
(Tab. 7.2). 

Urinuntersuchung: Der Nachweis geringer Mengen 
von Erythrozyten in der niedrigsten Nachweisstufe 
des Teststreifens ist mikroskopisch zu bestätigen, da 
die Sensitivität der Teststreifen für den Erythrozyten- 
nachweis hoch, die Spezifität aber geringer ist. Bei 
Frauen während der Menstruation ist der Erythrozy- 
tennachweis diagnostisch nicht zu verwerten. 
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| Tabelle 7.2 


| Erkrankung 


Urinbefund, weitergehende 
| Diagnostik 
renoparenchymatös | 
= glomeruläre dysmorphe Erythrozyten im 
Erkrankungen Urin 
= Nierenzellkarzinom Sonografie 
= Zystennieren Sonografie 


postrenal 


Klinik, Urinkultur 


Klinik, Sonografie, Urografie Í 


— Harnwegsinfektion 


— Nephrolithiasis 


= Urothelkarzinom Sonografie, Endoskopie 


[= Erkrankungen und Fehl- Sonografie 
bildungen von Blase, 


Urethra und Prostata 


extrarenal 


— Gerinnungsstörungen Anamnese, Gerinnungs- 
faktoren 
= starke körperliche Anamnese 


Belastung 


Sonografie: Typische sonografische Befunde sind 
Nierentumoren, Nierensteine, Niereninfarkte, Ob- 
struktionen, Blasen- und Prostatatumoren. 


Proteinurie 

(siehe auch Diagnostik S. 375) 

Definition I Unter Proteinurie versteht man eine pa- 

thologisch erhöhte Proteinausscheidung mit dem 

Harn. 

D 

N Praxistipp 
Generell erfordert jede Proteinurie die lang- 
fristige Kontrolle der Eiweißausscheidung und 
Nierenfunktion, um eine chronische Nieren- 
erkrankung rechtzeitig zu erkennen. 


Ätiologie und Pathogenese I Die Ursachen für die 
Proteinurie sind vielfältig. Die isolierte Proteinurie 
kommt nicht selten vor. 

Aufschlüsse über den Ursprung einer Proteinurie gibt 
die quantitative Bestimmung verschiedener Marker- 
proteine: Hochmolekulare Proteine stammen über- 
wiegend aus den Glomeruli, niedermolekulare Pro- 
teine aus den Tubuli. Wenn die Glomeruli überwie- 
gend für Albumin permeabel sind, besteht eine selek- 
tive glomeruläre Proteinurie. Geeignete Marker für 
eine selektive bzw. unselektive glomeruläre Protein- 
urie sind daher Albumin bzw. Immunglobulin G, für 
die tubuläre Proteinurie B}-Mikroglobulin (Tab. 7.3). 
Eine meist harmlose Form ist die orthostatische Pro- 
teinurie. Hierbei scheidet der Patient nur in aufrech- 
ter Körperhaltung kleine Mengen Eiweiß aus. In lie- 


| Tabelle 7.3 


Proteinurie Markerprotein 


selektiv glomerulär 


Immunglobulin G 


unselektiv glomerulär 
Bı-Mikroglobulin 


tubulär 


gender Position ist der Urinbefund negativ. Auch 

nach körperlicher Belastung kann eine physiologische 

Proteinurie auftreten. 

Bei der Mikroalbuminurie findet sich eine Albumin- 

ausscheidung von 30-300 mg/24 h. Diese ist charak- 

teristisch, nicht aber pathognomonisch für die begin- 
nende diabetische Nephropathie. 

Man unterscheidet außerdem die 

— glomeruläre Proteinurie: Sie entsteht durch einen 
Defekt in der glomerulären Basalmembran (Albu- 
min, Transferrin, Immunglobuline). 

— tubuläre Proteinurie: Sie weist auf eine Schädi- 
gung der Tubuluszellen oder eine interstitielle Nie- 
renerkrankung hin. Ursache ist eine verminderte 
tubuläre Rückresorption glomerulär filtrierter 
niedermolekularer Proteine (z.B. ß,-Mikroglobu- 
lin, ß,-Mikroglobulin). 

— Überlaufproteinurie (prärenale Proteinurie): Aus- 
scheidung niedermolekularer Proteine, die in er- 
höhter Konzentration im Plasma vorliegen und 
die tubuläre Rückresorptionskapazität überschrei- 
ten (z.B. Bence-Jones-Protein, Myoglobulin, Hä- 
moglobin). Typischerweise kommt es beim Plas- 
mozytom durch die Bildung von Paraproteinen 
(von einem Klon Iymphoider Zellen produziert) 
zum Auftreten einer Überlaufproteinurie. 

Gerade bei isolierter Proteinurie und ansonsten völlig 

symptomfreiem Patienten stellt sich häufig die Frage, 

welcher diagnostische Aufwand angemessen ist. 

Wegweisend dafür ist die prognostische Einschät- 

zung, d.h. „wie wahrscheinlich ist es, dass hier eine 

Nierenerkrankung vorliegt, die langfristig eine Nie- 

renfunktionseinschränkung verursacht und so die 

Prognose des Patienten beeinflusst?“. Für eine rele- 

vante Nierenerkrankung und damit für eine weiter- 

gehende Diagnostik auch beim (noch) asymptomati- 
schen Patienten sprechen: 

= eingeschränkte Nierenfunktion 

= Hypertonie und 

= ausgeprägte Proteinurie. 

Wenn beim Patienten weitere Erkrankungen beste- 

hen, die mit Nierenbeteiligung einhergehen, spricht 

dies ebenfalls für die weitere Abklärung einer 

Proteinurie. 

Verlauf und Prognose | Klinische Hinweise gestatten 

die - nicht sehr treffsichere - Abschätzung der Digni- 

tät: Eine persistierende Proteinurie hat in der Regel 
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eine schlechtere Langzeitprognose als eine intermit- 
tierende Proteinurie oder gar als eine transiente Pro- 
teinurie. 
Ein Beispiel für eine persistierende Proteinurie ist die 
Mikroalbuminurie. Diese ist charakteristisch, nicht 
aber pathognomonisch für die beginnende diabeti- 
sche Nephropathie. Eine intermittierende Proteinurie 
kann in eine persistierende übergehen, z.B. im Rah- 
men vaskulärer Nierenschäden bei Hypertonie. Eine 
transiente Proteinurie entsteht durch funktionelle 
Störungen des Glomerulumfilters bei akuten Erkran- 
kungen, am bekanntesten ist die febrile Proteinurie 
des Kindesalters. 
Diagnostik I Die Proteinurie bietet häufig diagnosti- 
sche und auch prognostische Schwierigkeiten. Es 
stellt sich immer die Frage ob ihr eine prognos- 
tisch ernstzunehmende Nierenerkrankung zu- 
grunde liegt oder ob es sich um eine eher harmlose 
Abweichung vom Normalbefund handelt. In der 
Regel ist diese Frage durch nichtinvasive Untersu- 
chungen nur unvollkommen zu beantworten. 
Durchgeführt werden: 
Anamnese, klinische Untersuchung, Urinstatus, 
Serum-Kreatinin, -Harnstoff, Elektrolyte im Serum 
(Nat, K*, Ca?*, Phosphat), 
Über die Basisdiagnostik hinaus werden durchge- 
führt: 
Säure-Basen-Status, Abdomen-Sonografie, Eiweiß/ 
Kreatinin-Quotient im Spontanurin, Eiweißausschei- 
dung im Urin, quantitative Bestimmung der Marker- 
proteine im Urin, Paraprotein im Serum/Urin, Nieren- 
biopsie. 
D 
A Praxistipp 
Paraproteine können dem Teststreifen-Nach- 
weis entgehen und erfordern eine spezifische 
Nachweismethode. 


Nierenfunktion: Die Nierenfunktion spielt für die 
prognostische Einschätzung einer Proteinurie eine 
wichtige Rolle. Je schlechter die Nierenfunktion und 
je rascher eine Nierenfunktionseinschränkung voran- 
schreitet, umso schlechter ist die Prognose der Nie- 
renerkrankung. 

Quantifizierung der Eiweißausscheidung: Ange- 
nähert kann man die 24-h-Eiweißausscheidung aus 
dem Spontanurin wie folgt abschätzen: Die Protein- 
konzentration (g/l) dividiert durch die Kreatinin-Kon- 
zentration (g/l) ergibt angenähert die Proteinaus- 
scheidung pro Tag und 1,73 m? Körperoberfläche. 


[vere 


Eiweißmengen von 2 3,5 g/d beweisen eine 
glomeruläre Ursache der Proteinurie. Bei der 
rein tubulären Proteinurie liegen die Eiweiß- 
ausscheidungen immer < 3,5 g/d. 


Nierenbiopsie: Gibt detailliertere Antworten über die 
Dignität der Proteinurie, die manchmal aber auch 
durch den weiteren Verlauf der Nierenfunktion korri- 
giert werden müssen. 


Nierenerkrankungen 

Die folgenden wichtigen Nierenerkrankungen verlau- 
fen in der Regel asymptomatisch, können aber im Ein- 
zelfall auch Symptome hervorrufen, z.B. infolge ihrer 
Ausdehnung und Druck auf andere Organe, durch se- 
kundäre Infektion oder Blutung. 


Nierentumoren 

Eine isolierte Hämaturie kann Frühsymptom sein 
und darf daher niemals bagatellisiert werden. Unter 
den bösartigen Nierentumoren ist das Hyperneph- 
rom am häufigsten. Weitere bösartige Tumoren kön- 
nen in den ableitenden Harnwegen entstehen, unter 
anderem als Spätfolge einer Analgetikanephropathie. 
Die gutartigen Nierentumoren (Angioleiomyome, Li- 
pome) rufen nur in seltenen Fällen relevante Symp- 
tome hervor. 


Nierenzysten 

Nierenzysten sind eine häufige Erscheinung. Die 
meisten Nierenzysten deckt die Sonografie auf 
(Abb. 7.6). Weitere Therapiekonsequenzen erübrigen 
sich in aller Regel. Lediglich die sogenannten kompli- 
zierten Nierenzysten (verdickte, unregelmäßige 
Wand, Inhalt nicht echofrei) sind potenziell malig- 
nomverdächtig und bedürfen weiterer Diagnostik. 


Zystische Nierenerkrankungen 

Bei bestimmten, in der Regel angeborenen Nierener- 
krankungen treten in beiden Nieren multiple Zysten 
(s. S. 392) auf. Das Zystenwachstum kann progredient 
sein und entweder mit fortschreitender Niereninsuf- 
fizienz oder anderen renalen Störungen verbunden 
sein. Die den zystischen Nierenerkrankungen meist 
zugrunde liegenden genetischen Erkrankungen las- 


Abb. 7.6 Sonografischer Befund einer Nierenzyste (Z): 
echofrei, glatte Kontur, dorsaler Schallschatten (+) 
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sen häufig auch Familienuntersuchungen sinnvoll er- 
scheinen. 


Die in Kapitel 7.1 genannten Syndrome sind eine 
gute Hilfe bei der diagnostischen Orientierung. 

Sie schließen sich gegenseitig keineswegs aus: Eine 
Nierenerkrankung kann unter Umständen nicht nur 
eines, sondern mehrere dieser Syndrome auslösen. 
So kann beispielsweise eine chronische Glomerulo- 
nephritis ein nephritisches Syndrom, ein nephroti- 
sches Syndrom und auch ein urämisches Syndrom 
bzw. eine terminale Niereninsuffizienz verursachen. 


E| 7.2 Diagnostik 
D 


ws Key Point 
Grundlagen der nephrologischen Untersu- 
chung sind Anamnese und körperliche Unter- 
suchung, Urinuntersuchung, Blutdiagnostik 
und bildgebende Untersuchungsverfahren. 
Vor allem die Urinuntersuchung liefert häufig 
bereits wichtige diagnostische Hinweise auf 
zugrunde liegende Krankheiten. 


7.2.1 Anamnese und körperliche Untersuchung 
Anamnese 

Nierenparenchymerkrankungen verursachen grund- 
sätzlich keine Schmerzen. Chronische Nierenparen- 
chymerkrankungen sind daher anamnestisch häufig 
stumm. Erst die unspezifischen Veränderungen des 
Allgemeinbefindens durch die Urämie machen den 
Patienten auf eine Gesundheitsstörung aufmerksam 
(s. S. 367). Es ist daher häufig schwierig, anamnestisch 
Anhaltspunkte für die Dauer einer zufällig entdeckten 
Nierenerkrankung zu bekommen. Schmerzen entste- 
hen entsprechend der Nervenversorgung nur dann, 
wenn das Hohlsystem, wie Nierenbecken oder Harn- 
leiter, beteiligt ist. Dies ist typischerweise bei einer 
Steinkolik oder einer Pyelonephritis der Fall. 

Wegen der toxischen Einflüsse auf die Nierenfunktion 
ist die Medikamentenanamnese besonders wichtig. 
Weitere wichtige Angaben betreffen z.B. einen meh- 
rere Wochen vorangegangenen Streptokokkeninfekt 
bei akuter Glomerulonephritis oder die mit rezidi- 
vierenden Infekten assoziierten Makrohämaturien 
bei IgA-Nephritis (s. S. 381). 


Chronische Nierenparenchymerkrankungen sind 
schmerzlos und verursachen erst spät Symptome. 


Abb. 7.7 Hautkolorit bei chronischer Niereninsuffizienz 


Inspektion und Palpation 

Die klinische Untersuchung zeigt bei chronischen 
Nierenerkrankungen unter anderem das typische 
schmutzig-gelbe Hautkolorit (Abb. 7.7). Gelegentlich 
palpiert man die voluminösen, derben Resistenzen 
im Abdomen bei polyzystischer Nierenerkrankung. 


Auskultation 

Bei der Nierenarterienstenose lassen sich abdomi- 
nelle Strömungsgeräusche auskultieren, deren Sensi- 
tivität und Spezifität für diese Diagnose allerdings 
nicht befriedigend ist. 


7.2.2 Laboruntersuchungen 

Blutdiagnostik 

Kreatinin und Harnstoff 

Es gibt mehrere Methoden unterschiedlicher Ge- 
nauigkeit, um die exkretorische Nierenfunktion zu 
bestimmen. Üblich und einfach durchzuführen sind 
die Messung von Serum-Kreatinin und -Harnstoff. 
Das Serum-Kreatinin ist Letzterem vorzuziehen, da 
der Harnstoff zwar die exkretorische Nierenfunktion 
widerspiegelt, aber stark von der anabolen oder ka- 
tabolen Situation des Eiweißstoffwechsels bestimmt 
wird. Das Serum-Kreatinin ist abhängig von der Mus- 
kelmasse des Patienten. 

Die Serum-Harnstoff-Konzentration gibt einen besse- 
ren Anhalt darüber, ob durch einen hohen Anfall von 
Protein-Abbauprodukten eine besonders rasche Ak- 
kumulation von Urämietoxinen aus dem Proteinkata- 
bolismus zu erwarten ist. In solchen Situationen ist 
die parallele Bestimmung von Kreatinin und Harn- 
stoff unter Umständen sinnvoll. 


© 

A- Praxistipp 
Grundsätzlich ist eine Niere in der Lage, die 
gesamte Ausscheidungsfunktion zu über- 
nehmen. Ist im Falle einer Nephrektomie die 
verbliebene Niere gesund, können im Serum 
normale Kreatininwerte gemessen werden. 


Die Beziehung zwischen glomerulärer Filtrationsrate 
und Serum-Kreatinin-Konzentration zeigt, dass das 
Serum-Kreatinin bei gering eingeschränkter glome- 
rulärer Filtrationsrate keine zuverlässige Beurteilung 
der Nierenfunktion erlaubt. Bis zu 50% der glomeru- 
lären Filtrationsrate können verloren gehen, bevor 
eine signifikante Kreatinin-Erhöhung sichtbar wird 
(Abb. 7.8). Genauer lässt sich die glomeruläre Filtra- 
tionsrate mit der Kreatinin-Clearance beurteilen. 


Clearance-Messung 


Die Kreatinin-Clearance ist das virtuelle Maß 
derjenigen Plasmamenge pro Zeiteinheit, aus der 
die Nieren das Kreatinin komplett entfernen. Daher 
errechnet sich die Kreatinin-Clearance aus der 
Gesamtmenge des Kreatinins im 24h-Urin dividiert 
durch das Serum-Kreatinin und den Umrechnungs- 
faktor vom gesamten Tag auf 1 min: 


Kreatinin-Clearance (ml/min) = 
([Kreatinin]urin X VolUMEnyrin) 


([Kreatinin]serum X 1440 min) 


Ein Problem der Clearance-Messung liegt in der sorg- 
fältigen Sammlung des 24h-Urins. Man kann die 
Kreatinin-Clearance alternativ rechnerisch aus dem 
Serum-Kreatinin abschätzen. In die Formel gehen 
Alter und Körpergewicht ein, zwei wesentliche Deter- 
minanten der Muskelmasse. Da das Kreatinin aus dem 
Muskelstoffwechsel stammt, lässt sich so der Einfluss 
der Muskelmasse auf die Serum-Kreatinin-Konzen- 
tration eliminieren. Brauchbare Ergebnisse liefern 
die Formel nach Cockroft-Gault und die MDRD-For- 
mel. Nomogramme und Kalkulatoren zur Berechnung 
der Clearance nach diesen Formeln sind leicht verfüg- 
bar. 


Urindiagnostik 

(siehe auch unter Proteinurie, S. 372 und Hämaturie, 
S. 371) 

Menge und Farbe des Urins geben erste Anhalts- 
punkte. Eine Oligurie (verminderte Harnausschei- 
dung) besteht bei Urinmengen von 100-500 mI/24 h, 
eine Anurie bei Urinmengen < 100 mi/24 h. Roter 
Urin ist typisch für Hämaturie, Hämoglobinurie und 
akute intermittierende Porphyrie. Schwarzer Urin fin- 
det sich bei Alkaptonurie. Unter Rifampicintherapie 


7 Nephrologie Diagnostik 375 


Serum-Kreatinin 
(mg/dl) 
d 
| 


0 | 
0 50 100 
GFR (ml/min/1,73 m2) 


Abb. 7.8 Einschränkung der glomerulären Filtrationsrate 
(GFR) und resultierende Kreatinin-Erhöhung 


nimmt der Urin eine typische orangerote Farbe an. 

Neben der Farbe bieten auch andere Eigenschaften 

des Urins diagnostische Hinweise: Ein unangenehmer 

Harngeruch sowie eine Trübung sind häufig bei Harn- 

wegsinfektionen. Schaumiger Urin kann Zeichen 

einer großen Proteinurie sein. 

Die mikroskopische Diagnostik (Urinsediment) zeigt 

korpuskuläre Bestandteile wie Erythrozyten, Leuko- 

zyten, Zellen renalen Ursprungs (z.B. Tubulusepithe- 
lien), ggf. auch Tumorzellen, ferner Bakterien, Pilze, 

Kristalle und Lipidpartikel (Tab. 7.4). 

Diagnostisch wertvoll sind ferner die sogenannten 

Urinzylinder. Sie entstehen durch Ausfällung von Pro- 

teinen in den Nierentubuli: 

— Hyaline Zylinder: bestehen nur aus Protein und 
zeigen lediglich eine Proteinurie an (Abb. 7.9). 

— Granuläre Zylinder: entstehen, wenn Zelltrümmer 
an einem Proteinzylinder anhaften und sind eben- 
falls diagnostisch unspezifisch (Abb. 7.9b). 

— Erythrozytenzylinder: entstehen, wenn Erythro- 
zyten an Proteinzylindern haften. Erythrozyten- 
zylinder sind spezifisch für glomeruläre Ursachen 
der Hämaturie, z.B. bei Glomerulonephritis 
(Abb. 7.9c). 

= Leukozytenzylinder: entstehen ähnlich den Ery- 
throzytenzylindern bei Pyelonephritis (Abb. 7.9d). 

& 
A Praxistipp 
Normales Urinsediment: 
e Leukozyten: ® 0-2/Gesichtsfeld, 
2 0-5/Gesichtsfeld 
« Erythrozyten: 0-3/Gesichtsfeld. 


Meist werden für die Urindiagnostik (optimal mit 
Mittelstrahlurin) Teststreifen verwendet. Diese wei- 
sen grundsätzlich keine Zylinder im Urin nach. Eine 
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| Tabelle 7.4 


Diagnostische Aussagekraft des Urinsediments 


Ery Ery-Zyl. Leuko Leuko-Zyl. Zell-Zyl. gran. Zyl. Tubulus- Fett 
zellen 


Glomerulonephritis 


: r T 
o o o hereditäre Nephropathien, 
Mikroangiopathien 


o zystische, neoplast. 
Erkrankungen, Harntrakt- 
läsionen 


(e) o o tubulointerstitielle 
Erkrankungen 
° Harntraktläsionen 
o o o alle Nierenerkr. incl. 
akutem Nierenversagen 


o diabet. Nephropathie, 
nichtentzündl. Glomerulo- 
pathien 


Ery = Erythrozyten, Ery-Zyl. = Erythrozytenzylinder, Leuko = Leukozyten, Leuko-Zyl. = Leukozytenzylinder, Zell-Zyl. = Zellzylinder, 
gran. Zyl. = granulierte Zylinder 


Bakteriurie lässt sich mikroskopisch im frisch gelasse- 
nen Urin zuverlässig nachweisen. 

Der Nachweis von Kristallen wie z.B. Phosphaten oder 
Harnsäurekristallen hat in der Regel keine spezifische 
Aussagekraft. Zystinkristalle im Urin zeigen hingegen 
eine Zystinurie an. 


7.2.3 Bildgebung 
Sonografie 
An erster Stelle der Bildgebung steht die Sonografie. 
Sie liefert mit geringem Aufwand und geringer Patien- 
tenbelastung viele Informationen: 
= Größe und Form der Nieren 
= Echodichte und Breite des Parenchymsaums sowie 
— fokale Veränderungen (z.B. Steine, Tumoren, Zys- 
ten und Papillennekrosen). 

Auch eine diffuse Nephrokalzinose (s. S. 391) wird in 
der Sonografie sichtbar. Die Sonografie ist auch eine 
sensitive Nachweismethode für eine Harnwegsob- 
struktion (Aufweitung des Nierenbeckens). Ein typi- 
sches sonografisches Bild zeigt die polyzystische Nie- 
renerkrankung (zahlreiche beidseitige echofreie, 
runde und glatt begrenzte Raumforderungen). 
®© 
A Praxistipp 

Die bildgebende Diagnostik der Nieren- 

erkrankungen beginnt mit der Sonografie. 


Abb. 7.9 Urinzylinder: a hyaliner Zylinder in der Bildmitte 
sowie Plattenepithelien (ungefärbtes Urinsediment), b granu- 
lierter Zylinder auf der linken Seite der Abbildung sowie Plat- 
tenepithelien und Erythrozyten (Sternheimer-Malbin-Färbung), 
c leicht rötlich erscheinender Erythrozytenzylinder sowie 
Erythrozyten, Leukozyten und Plattenepithelien (ungefärbtes 
Urinsediment), d Leukozytenzylinder sowie Leukozyten, 
punktförmige Bakterien und einzelne Erythrozyten (ungefärb- 
tes Urinsediment) 


Die Doppler-Untersuchung der Nieren (meist als 
farbkodierte Duplexsonografie) zeigt die arterielle 
und venöse Durchblutung und wird deswegen bei 
Verdacht auf arterielle oder venöse Durchblutungs- 
störungen der Nieren durchgeführt. Ein häufig ver- 
wendetes Maß der arteriellen Perfusion ist der Resis- 
tance-Index. Er errechnet sich als (Vmax syst - Vmax 
diast)//max syst; Vmax = maximale Strömungsge- 
schwindigkeit in Systole bzw. Diastole. Eine Zunahme 
des renalen Gefäßwiderstandes zeigt sich durch eine 
Zunahme der systolischen Vmax, d.h. der Resis- 
tance-Index nimmt zu, wenn der renale Gefäßwider- 
stand steigt. 


Röntgenuntersuchungen 

Eine Röntgenleeraufnahme des Abdomens zeigt 
röntgendichte Konkremente. Die i.v. Pyelografie 
stellt den Ort einer Obstruktion genauer als die 
Sonografie dar. In Computertomografie und Kern- 
spintomografie sind fokale Veränderungen sowie 
Nierengefäßveränderungen detaillierter zu erkennen. 
In der Computertomografie werden Konkremente 
besser sichtbar als in der Röntgenleeraufnahme. 


Szintigrafie 

Szintigrafische Methoden, bei denen mittels eines 
Radiopharmakons die Funktionsfähigkeit der Nieren 
bestimmt wird, kommen heute seltener zum Einsatz: 
Die Diagnostik der renovaskulären Hypertonie erfor- 
dert nur selten die seitengetrennte Perfusionsszinti- 
grafie. Die statische Nierenszintigrafie ist durch die 
Schnittbilddiagnostik weitgehend ersetzt. 


7.2.4 Nierenbiopsie 

Für die Diagnostik von Nierenparenchymerkrankun- 
gen ist die Nierenbiopsie unverzichtbar. Komplika- 
tionen sind durch die sonografische Steuerung der 
Punktion seltener geworden. Kontraindikationen für 
die Biopsie sind unter anderem Gerinnungsstörungen 
und eine funktionelle Einzelniere wegen der Blu- 
tungsgefahr sowie fehlende Kooperationsfähigkeit 
des Patienten. Je nach Indikation sind Lichtmikrosko- 
pie, Immunfluoreszenz und Elektronenmikroskopie 
am Biopsat vorzunehmen. 


7.3 Glomerulopathien 

D 

ws Key Point 
Die terminale Niereninsuffizienz als 
gemeinsame Endstrecke zahlreicher Nieren- 
erkrankungen ist von großer praktischer 
Bedeutung: Etwa 80 000 Patienten in 
Deutschland leiden daran und bedürfen einer 
Nierenersatztherapie. Weltweit nimmt die 
Zahl terminal niereninsuffizienter Patienten 
ständig zu. 


7 Nephrologie Glomerulopathien 


Man unterscheidet nicht entzündliche von entzünd- 
lich bedingten Glomerulopathien. Letztere bezeich- 
net man als Glomerulonephritiden. Nicht entzünd- 
liche Glomerulopathien kommen in den letzten Jahr- 
zehnten häufiger vor als die entzündlichen. Hyperto- 
nie und Diabetes sind die häufigsten Ursachen für 
nicht entzündliche Glomerulopathien. 


7.3.1 Nicht entzündliche Glomerulopathien 
Hypertensive Glomerulopathie 

Definition | Schädigung der Glomeruli durch eine Hy- 
pertonie. 

Ätiologie und Pathogenese | Eine länger andauernde 
Hypertonie schädigt die Niere über einen gesteigerten 
intraglomerulären Druck. Morphologisches Korrelat 
ist eine Glomerulosklerose. 

Klinik I Ödeme sind ungewöhnlich und treten erst 
dann auf, wenn eine signifikante Hypoproteinämie 
oder eine erhebliche Einschränkung der Nierenfunk- 
tion entsteht: Die hypertoniebedingte Nierenschädi- 
gung verläuft lange asymptomatisch. Zunächst ent- 
steht eine Mikroalbuminurie, später nimmt die Albu- 
minausscheidung zu, weitere Plasmaproteine er- 
scheinen im Urin, auch eine Mikrohämaturie ist mög- 
lich. 

Prävention und Therapie Sie bestehen bei hy- 
pertensiven Nierenschäden in der optimalen Blut- 
druckeinstellung. Der Zielwert liegt < 125/75 mmHg 
bei einer Proteinausscheidung > 1 g/d. Bei geringerer 
Proteinurie gilt als Zielwert < 130/80 mmHg. 

Die toxischen Effekte einer Proteinurie verstärken of- 
fenbar den hypertoniebedingten Nierenschaden. 
Über die Blutdruckeinstellung hinaus verlangsamt 
die Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems mit 
ACE-Hemmern das Voranschreiten einer Nierener- 
krankung unabhängig von ihrer Entstehungsursache. 
Daher bieten sich bei Niereninsuffizienz als Anti- 
hypertensiva ACE-Hemmer, ggf. auch AT}-Blocker 
an. 

Verlauf und Prognosel Letztendlich besteht 
das Risiko einer terminalen Niereninsuffizienz 
(Abb. 7.10). Die hypertensive Nierenerkrankung tritt 
allerdings nur bei wenigen Hypertonikern auf, ihre 
Entstehung hängt auch mit genetischen Faktoren zu- 
sammen. Die Hypertonie ist nicht nur Ursache von 
Nierenerkrankungen, sondern lässt auch andere Nie- 
renerkrankungen schneller voranschreiten. 


Die Hypertonie ist ein Progressionsfaktor der 
chronischen Niereninsuffizienz. 
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Abb. 7.10 Relatives Risiko einer terminalen Nieren- 
insuffizienz in Abhängigkeit vom Blutdruck (MRFIT-Studie) 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 56-jähriger Busfahrer stellt sich wegen 
seit mehreren Tagen bestehenden Sehstörungen, Übel- 
keit und Kopfschmerzen in der Notaufnahme vor. 
Anamnestisch sind ein seit 11 Jahren bestehender 
Typ-2-Diabetes mellitus bekannt, der diätetisch behan- 
delt wird sowie eine essenzielle Hypertonie, die seit Jah- 
ren mit 50 mg/d Atenolol und 25 mg/d Hydrochloro- 
thiazid therapiert wird. Der Patient war seit Monaten 
nicht mehr bei seiner Hausärztin und hat weder Blut- 
druck noch Blutzucker selbst gemessen. 

Körperliche Untersuchung: Bei der Aufnahmeunter- 
suchung Blutdruck von 262/138 mmHg, mäßige präti- 
biale Ödeme, die Fundoskopie zeigte ein beidseitiges 
Papillenödem sowie Blutungen und Cotton-Wool- 
Herde. Labor: Serum-Kreatinin 6,2 mg/dl, Serum-Harn- 
stoff 181 mg/dl, Urinstatus: Protein +++, Ery +. 
Prozedere: Zunächst Blutdrucksenkung mit Nitrogly- 
zerin i.v. und 40 mg Furosemid i.v. Innerhalb von 2 
Tagen Blutdrucksenkung auf 156/84 mmHg. Die Ent- 
scheidung zur Nierenbiopsie wird getroffen; Befund: 
ausgeprägte Arterio- und Arteriolonekrose mit hyali- 
nen Einlagerungen in die Gefäßwand. 

Diagnose: maligne Hypertonie. 

Therapie: Weitere Behandlung mit einschleichender 
oraler Medikation bis zu folgenden Tagesdosen: 
Furosemid 40 mg, Amlodipin 10 mg, Bisoprolol 
10 mg, Enalapril 20 mg. 

Verlauf: Darunter in der 24h-Blutdruckmessung 
Tagesmittelwerte von 132/82 mmHg nach 2-monati- 
ger Behandlung. Rückgang der klinischen Symptome 
sowie des Serum-Kreatinins auf 1,2 mg/dl, Urinstatus: 
Protein +, sonst unauffällig. 


Diabetische Glomerulopathie 

Definition] Die diabetische Glomerulopathie 
(synonym diabetische Nephropathie, Glomerulo- 
sklerose oder Kimmelstiel-Wilson-Syndrom) ist eine 
Spätfolge des Diabetes mellitus, bei der die glomeru- 
lären Kapillaren geschädigt werden. 


Epidemiologie | Die Häufigkeit hat in den letzten 
Jahrzehnten immer mehr zugenommen. Etwa ein 
Drittel der gegenwärtig das Dialysestadium errei- 
chenden Nierenkranken sind Diabetiker. 
Pathogenese I Angriffspunkte der Pathogenese sind 
die glomeruläre Basalmembran und die Podozyten. 
Die Permeabilität für Eiweiß und die glomeruläre 
Filtrationsrate ist erhöht aufgrund (a) der nicht enzy- 
matischen Glykosylierung der Glykoproteine in der 
Basalmembran und (b) des erhöhten intraglomerulä- 
ren Drucks bei Hypertonie und relaxiertem Vas affe- 
rens (mangelndes Ansprechen auf Angiotensin II). 
Daraus resultiert ein gesetzmäßiger Ablauf der Verän- 
derungen bei diabetischer Glomerulosklerose von der 
glomerulären Hyperfiltration über die Mikroalbu- 
minurie (als Erstes tritt das vergleichsweise nieder- 
molekulare Albumin in geringen Mengen durch das 
Glomerulumfilter) zur Makroproteinurie, die bis 
zum nephrotischen Syndrom führen kann. Schließlich 
nimmt auch die glomeruläre Filtration so weit ab, 
dass eine terminale Niereninsuffizienz resultiert. 
Definition der Mikroalbuminurie: 

= 30-300 mg/d 

= 20-200 ug/min 

— 30-300 mg/g Kreatinin (Spontanurin) 


Die diabetische Glomerulopathie hat 4 Stadien: 
= glomeruläre Hyperfiltration 

— Mikroalbuminurie 

= Makroproteinurie und 

= Niereninsuffizienz. 


Klinik I Die diabetische Nephropathie ist in den frü- 
hen Stadien symptomarm: Beim Typ-2-Diabetes ist 
zu Beginn der Nephropathie häufig schon eine Hyper- 
tonie vorhanden. Beim Typ-1-Diabetes hingegen fällt 
häufig die Entwicklung der Hypertonie mit dem Be- 
ginn der Nephropathie-Entstehung zusammen. Die 
renale Anämie (s.S. 115) ist meist stärker ausgeprägt 
als bei Niereninsuffizienz anderer Genese, und kar- 
diovaskuläre Begleiterkrankungen bestimmen stär- 
ker das Krankheitsbild. 

Diagnostik I Schon bei Diagnosestellung eines Diabe- 
tes muss die renale Funktion überprüft werden. Ein- 
mal pro Jahr muss ein Test auf Mikroalbuminurie 
(> 20 mg Albumin/l oder > 30 mg Albumin/d) gemacht 
werden und die Retentionsparameter bestimmt wer- 
den. In fortgeschrittenen Stadien müssen die diagnos- 
tischen Maßnahmen wie bei präterminaler Nierenin- 
suffizienz durchgeführt werden (Blutbild, Kalzium, 
Phosphat, Parathormon etc. ). 

Prävention und Therapie | Entscheidend sind bei der 
diabetischen Nephropathie optimale Stoffwechsel- 
und Blutdruckeinstellung. Die Zielwerte der Blut- 


druckeinstellung sind beim Diabetiker niedriger als 
beim Stoffwechselgesunden: der Blutdruck sollte 
unter 130/80 mmHg liegen. Dies erfordert meist 
eine Kombination mehrerer Antihypertensiva. ACE- 
Hemmer und AT,-Blocker sind vorzuziehen, da sie zu- 
sätzlich das Voranschreiten der diabetischen Nephro- 
pathie verzögern. Auch beim normotensiven Diabeti- 
ker mit Mikroalbuminurie vermindert ein ACE- 
Hemmer die Albuminausscheidung und verzögert 
die Nephropathie-Entwicklung. 
Weitere Therapieoptionen sind stadienabhängig eine 
Eiweißrestriktion, eine Reduktion der Kochsalzzu- 
fuhr, Restriktion der Phosphatzufuhr, Nikotinabsti- 
nenz sowie die Vermeidung von nephrotoxischen 
Substanzen. 
& 
A Praxistipp 
Blutdruck- und Blutzuckereinstellung 
sind die entscheidenden Maßnahmen bei 
diabetischer Nephropathie. 


Bei diabetischer Nephropathie sollte die Dialyse frü- 
her, d.h. bereits bei höherer glomerulärer Filtrations- 
rate beginnen als bei anderen Nierenerkrankungen, 
um die häufig schwerwiegenden Komplikationen zu 
verhindern. Der Diabetiker mit terminaler Nierenin- 
suffizienz ist auch für eine Nierentransplantation ge- 
eignet. Allerdings ist die Sterblichkeit der Diabetiker 
sowohl an der Dialyse als auch nach Transplantation 
höher als bei anderen Nierenkranken. Auch eine kom- 
binierte Nieren-Pankreas-Transplantation ist beim 
Typ-1-Diabetiker mit terminaler Niereninsuffizienz 
zu erwägen. 

Verlauf und Prognose I Etwa 30-40 % der Diabetiker 
bekommen eine diabetische Nephropathie. Charakte- 
ristisch ist dabei der zeitliche Ablauf der Veränderun- 
gen, die diabetische Nephropathie beginnt in der 
Regel etwa 10-15 Jahre nach Diagnosestellung 
(Abb. 7.11). Meist vergeht über ein Jahrzehnt, bis eine 
terminale Niereninsuffizienz erreicht ist. Die Zahl 


3000 
Makro- 
2 proteinurie 
3 300 
EES 
J Mikro- 
55 albuminurie 
EE 30- 
E 
k} 
Ta; 
< Normo- 
3- albuminurie 
I I I 
0 10 20 30 40 
Diabetesdauer (Jahre) 
Abb. 7.11  Zeitlicher Verlauf der diabetischen Nephropathie 
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niereninsuffizienter Diabetiker nimmt stetig zu, weil 
immer mehr Diabetiker durch verbesserte Therapie, 
u.a. kardiovaskulärer Komplikationen, das Entstehen 
einer Nephropathie erleben. Die diabetische Nephro- 
pathie hat eine schlechtere Prognose als andere chro- 
nische Nierenerkrankungen. 
Die diabetische Mikroangiopathie befällt vorwiegend 
Auge und Niere. Häufig entwickeln sich daher diabeti- 
sche Retinopathie und Nephropathie parallel. Eine 
diabetische Retinopathie beim Typ-1-Diabetiker 
lenkt immer den Verdacht aufeine diabetische Neph- 
ropathie als Ursache einer bestehenden Niereninsuf- 
fizienz oder Proteinurie. Beim Typ-2-Diabetes ist die 
Beziehung dagegen nicht eng genug, um eine Nieren- 
erkrankung mit gleichzeitiger Retinopathie automa- 
tisch als diabetische Nephropathie anzusehen. Hin- 
weise auf nichtdiabetische Nierenerkrankungen sind 
z.B. eine Hämaturie oder eine untypisch kurze Latenz 
zwischen Diabetesdiagnose und Auftreten einer Nie- 
renerkrankung. 
D 
A Praxistipp 
Nur beim Typ-1-Diabetiker kann man aus 
einer diabetischen Retinopathie schließen, 
dass Proteinurie/Niereninsuffizienz durch 
eine diabetische Nephropathie entstehen. 


Seltenere nicht entzündliche Glomerulopathien 
Amyloidose 

Definition | Irreversible Ablagerungen von Eiweißen 
im Nierengewebe in Form von Polymeren verursa- 
chen erhebliche Schäden vor allem im Glomerulum. 
Ätiologie und Pathogenese I Der Begriff der Amyloi- 
dose fasst mehrere Erkrankungen zusammen, bei 
denen sich Proteine, ursprünglich wegen der ähnli- 
chen histologischen Anfärbung wie Stärke „Amyloid“ 
genannt, in zahlreichen Organen ablagern. Die Abla- 
gerungen finden sich, neben der besonders häufig be- 
troffenen Niere, unter anderem in Herzen, Leber, Milz 
(Hepatosplenomegalie), Muskel, Nervensystem, Haut, 
Darm und den verschiedenen endokrinen Drüsen. 
Aus historischen Gründen werden unter dem Begriff 
Amyloidose ganz unterschiedliche Proteinablagerun- 
gen zusammengefasst. Die klinischen Folgen dieser 
meist irreversiblen und unaufhaltsam voranschrei- 
tenden Ablagerungen sind so ähnlich, dass auch mit 
fortschreitendem Erkenntnisstand der Begriff der 
Amyloidose erhalten geblieben ist. 


[mere | 


Der Begriff „Amyloidose“ umfasst unterschiedliche 
Proteinablagerungen im Gewebe mit ähnlicher 
Symptomatik. 
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Bei der primären Amyloidose lagern sich die Leicht- 
ketten monoklonaler Immunglobuline ab (Amyloid 
L, daher auch AL-Amyloidose). Die sekundäre Amyloi- 
dose tritt entweder als AL-Amyloidose beim Plasmo- 
zytom (s. S. 123) aufoder im Rahmen chronischer ent- 
zündlicher Erkrankungen. Hierbei besteht das Amy- 
loid aus Akutphase-Proteinen (Serum-Amyloid A, 
daher auch AA-Amyloidose). Unter den Autoimmun- 
erkrankungen verursachen häufig die rheumatoide 
Arthritis und der Morbus Bechterew eine Amyloidose. 
Auch der Morbus Crohn sowie das familiäre Mittel- 
meerfieber sind häufige Auslöser der Amyloidose. 
Chronische mikrobielle Erkrankungen wie die Tuber- 
kulose, Bronchiektasen und chronische Osteomyelitis 
sind heute eher seltene Ursachen. 
Klinik I Die Nierenamyloidose manifestiert sich meist 
als nephrotisches Syndrom sowie eine fortschrei- 
tende Niereninsuffizienz. Die weiteren Symptome 
hängen davon ab, in welchen weiteren Organen Amy- 
loid abgelagert ist. Dementsprechend sind eine Kar- 
diomyopathie, Hypotonie (durch Amyloidablagerung 
in den Arterien und Arteriolen), Leberinsuffizienz, 
Malabsorption, Hypothyreose, Polyneuropathie, 
Nebennierenrinden- oder Hypophyseninsuffizienz 
unter Umständen Teil des klinischen Bildes. 
Diagnostik I Die Diagnose erfordert den Nachweis 
von Amyloid im Gewebe, meist durch die Kongorot- 
Färbung. Das Amyloid lagert sich vor allem um die 
kleinen Blutgefäße ab. Immunhistochemisch lässt 
sich das zugrunde liegende Protein ermitteln. Dies er- 
gibt auch den Typ der Amyloidose, sofern die Anam- 
nese nicht schon eindeutig ist. Die Diagnose lässt 
sich aus Biopsien unterschiedlicher Organe stellen. 
© 
A Praxistipp 
Amyloidnachweis ist möglich durch Biopsie 
aus Rektum (nur in 60-70 % positiv), 
Mundschleimhaut oder Knochenmark. Eine 
Nierenbiopsie ist notwendig bei isoliertem 
Nierenbefall. 


Therapie | Die Behandlung der Amyloidose ist bislang 
unbefriedigend, weil sich die Amyloidablagerungen 
nicht effektiv auflösen lassen. Ziel ist daher, weitere 
Ablagerungen zu verhindern. Bei primärer Amyloi- 
dose mit oder ohne Plasmozytom setzt man Zytosta- 
tika wie z.B. Melphalan ein, ferner auch die Stamm- 
zelltransplantation. Deren aggressive Behandlung 
hat allerdings gravierende Nebenwirkungen. Die Indi- 
kation ist sorgfältig abzuwägen. Beim familiären Mit- 
telmeerfieber verhindert Colchicin die weitere Amy- 
loidablagerung. Bei sekundärer Amyloidose muss 
die entzündliche Aktivität der Grundkrankheit ge- 
senkt werden. 

Verlauf und Prognose I Das Krankheitsbild schreitet 
meist unaufhaltsam über Jahre voran, bis schwere 


Organschäden eintreten. Die Prognose ist schlecht, 
sie wird durch den Befall der Nieren, des Herzens 
und gelegentlich auch des Dünndarms bestimmt. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Eine 62-jährige Patientin wird vom Haus- 
arzt wegen deutlich erhöhter Serum-Kreatinin-Werte 
um 4,4 mg/dl zur weiteren Abklärung vorgestellt. 

In der Jugend Lungentuberkulose, vor 6 Jahren erst- 
mals diagnostizierte dilatative Kardiomyopathie sowie 
intermittierendes Vorhofflimmern und diätetisch ein- 
gestellter Diabetes mellitus bei 128 kg Körpergewicht 
und Größe von 1,71 m. Es treten rezidivierende Durch- 
fälle auf. 

Aufnahmeuntersuchung: Adipositas permagna, Ru- 
hedyspnoe. Röntgenologisch deutlich linksvergrößer- 
tes Herz und ausgedehnte Residuen einer Lungen- 
tuberkulose. Serum-Kreatinin 6,9 mg/dl, Harnstoff 
183 mg/dl, Serum-Gesamteiweiß 4,9 g/dl. Urinstatus: 
Protein +++, sonst unauffällig, 3,7 g Eiweiß pro g Krea- 
tinin im Spontanurin. 

Prozedere: Die Entscheidung zur Nierenbiopsie wird 
getroffen. 

Diagnose: Amyloidose vom AA-Typ. 

Verlauf: Bereits kurze Zeit später nimmt die Nieren- 
funktion weiter ab, so dass eine Dialyse-Behandlung 
eingeleitet wird. 


Glomeruläre Paraproteinablagerungen 

Bei monoklonaler Gammopathie können sich Para- 
proteine, vor allem Leichtketten, sowohl glomerulär 
als auch tubulär ablagern. Die glomeruläre Ablage- 
rung verursacht histologisch eine noduläre Glomeru- 
losklerose ähnlich der Kimmelstiel-Wilson-Glomeru- 
losklerose (s. S. 378). Klinisch sind ein nephrotisches 
Syndrom, Niereninsuffizienz und Hypertonie typisch. 
Kombinierte glomeruläre und tubuläre Ablagerungen 
kommen ebenfalls vor. 


Fibrilläre Glomerulopathie, immunotaktoide 
Glomerulonephritis 

Glomerulopathien durch Proteinablagerungen sind 
auch die fibrilläre Glomerulopathie und die immu- 
notaktoide Glomerulonephritis. Bei Letzterer liegt 
ebenso wie bei der primären Amyloidose eine 
monoklonale Gammopathie vor. Anders als bei der 
Amyloidose zeigen beide Erkrankungen keine multi- 
plen Organablagerungen als Substrat eines systemi- 
schen Krankheitsbildes; ferner sind die Proteinabla- 
gerungen nur elektronenmikroskopisch nachweisbar. 


Angeborene Erkrankungen der glomerulären 
Basalmembran 

Alport-Syndrom I Es beruht meist auf einer X-chro- 
mosomal vererbten Mutation der a5-Kette des Typ- 
IV-Kollagens. Die Erkrankung beginnt mit Hämaturie 
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und variabler Proteinurie und schreitet im e chronische Glomerulonephritiden (synonym 
Erwachsenenalter zur terminalen Niereninsuffizienz chronisches nephritisches Syndrom). 

voran. Alle heterozygoten Männer, aber nur etwa — Die Ätiologie der Glomerulonephritiden gliedert 
20% der heterozygoten Frauen werden dialysepflich- sich in primäre, idiopathische und sekundäre For- 
tig. Das klassische extrarenale Symptom ist die Innen- men: 

ohrschwerhörigkeit. Einige Patienten entwickeln e Primärelidiopathische Glomerulonephritis: 
auch Augendefekte (Lentikonus, Myopie). Die Thera- Die Erkrankung hat keinen erkennbaren 
pie beschränkt sich auf die Verzögerung der Entste- mikrobiellen, toxischen, neoplastischen oder 
hung einer Niereninsuffizienz durch unspezifische allergischen Auslöser. 

Maßnahmen (Blutdrucksenkung, ACE-Hemmer/AT}- e Sekundäre Glomerulonephritis: Ihre Auslöser 
Blocker). reichen von infektiösen über medikamentös- 
Syndrom der dünnen Basalmembran I Das autoso- toxische Ursachen bis zu Neoplasien und Auto- 
mal dominant vererbte Syndrom betrifft ebenfalls immunerkrankungen (Tab. 7.5). 


die glomerulären Basalmembranen. Mutationen in 
der a3- und a4-Kette des Typ-IV-Kollagens sind iden- 


tifiziert. Die Elektronenmikroskopie zeigt ein typi- primaridiopathiseh. -sekundar 


sches Bild. Die Erkrankung äußert sich nur durch Mag 


Ätiologie 


Hämaturie, eine progrediente Niereninsuffizienz 


entsteht nicht. nephritisch systemisch 
7.3.2 Entzündliche Glomerulopathien Befunde Glomerulo- \_ Ausdehnung 
Die Glomerulonephritiden können nach verschiede- nephritis 


nen Prinzipien eingeteilt werden (Abb. 7.12): 
— Sie können isoliert oder im Rahmen autoimmuno- nephrotisch 
logischer Systemerkrankungen auftreten. Verlaufsform 
= Die Glomerulonephritiden weisen verschiedene 
klinische Verlaufsformen auf: 
e Man unterscheidet akute Glomerulonephriti- 
den (synonym akutes nephritisches Syndrom) 
« subakute (= rapid progressive) Glomeruloneph- Abb. 7.1 2 Einteilung der Glomerulonephritiden nach 
ritiden (synonym subakutes nephritisches Syn- verschiedenen Einteilungsprinzipien. Nephritischer bzw. 


nephrotischer Befund bezieht sich auf die oben erläuterten 
drom) und Befunde bei nephritischem bzw. nephrotischem Syndrom 


N 


isolierte Niere 


akut chronisch 
subakut 


| Tabelle 7.5 


| Glomerulonephritis Ätiologie Pathomechanismus 


Minimal-Change- = toxisch: nichtsteroidale Antirheumatika, Schwermetalle T-Zell-vermittelte Zytokin- 
Nephropathie = infektiös: Mononukleose, HIV, Impfungen ausschüttung 

= neoplastisch: Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome 
Membranoproliferative = infektiös: Hepatitis C (gemischte Cryoglobulinämie), Endocarditis Ablagerung von Antigen- 
GN lenta und infizierte ventrikuloatriale Shunts („Shunt-Nephritis“), Antikörper-Komplexen 


Malaria, Schistosomiasis 

= autoimmunologisch: Kollagenosen, speziell Lupus erythematodes 
disseminatus 

= neoplastisch: Lymphome, Leukosen 


Fokal-segmentale — degenerativ: verminderte Nephronzahl/Hyperfiltration (einseitige T-Zell-vermittelte Zytokin- 
Glomerulosklerose Agenesie/Nephrektomie, Refluxnephropathie, Sichelzellanämie, ausschüttung 
Adipositas permagna, Alter) 
= toxisch: Heroin-Nephropathie 
= infektiös: HIV-Nephropathie 


Membranöse GN = toxisch: Gold, Penicillamin Ablagerung von Antigen- 
= infektiös: Malaria, Hepatitis B, C, Lues, Lepra Antikörper-Komplexen 
= autoimmunologisch: Kollagenosen, Lupus erythematodes dissemi- 
natus 
= neoplastisch: solide Karzinome, Lymphome, Leukosen 
IgA-Nephritis (mesan- = autoimmunologisch: Sprue, chronisch entzündliche Darmerkran- Ablagerung von Antigen- 
gioproliferative GN) kungen, Dermatitis herpetiformis Antikörper-Komplexen 


— metabolisch: Leberzirrhose 
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© 
A Praxistipp 
Häufige histologisch unterscheidbare 
Glomerulonephritis-Formen sind die 
membranöse und die mesangioproliferative 
Glomerulonephritis, die fokal-segmentale 
Glomerulosklerose und die Minimal-Change- 
Nephropathie (vor allem im Kindes- und 
Jugendalter). 
Jede histologische Form der Glomerulo- 
nephritiden kann durch verschiedene Auslöser 
entstehen. 


Pathomechanismen 

Gemeinsames Merkmal der Glomerulonephritiden 

(Abb. 7.13) sind immunologische Prozesse in den Glo- 

meruli: 

= T-Zell-vermittelte Zytokinausschüttung 

— Ablagerung von Antigen-Antikörper-Komplexen 
und 

= Antikörper gegen die Basalmembran des Glome- 
rulums. 


T-Zell-vermittelte Zytokinausschüttung 

Eine T-Zell-vermittelte Zytokinausschüttung ist we- 
sentlich bei der Minimal-Change-Nephropathie und 
der fokal-segmentalen Glomerulosklerose. Die ver- 
mehrt gebildeten Zytokine schädigen die Podozyten 
im Glomerulum. Hier liegt der Ausgangspunkt für 
die Histopathologie und die Klinik beider Formen. 
Die Schädigung der Podozyten ist bei beiden Erkran- 
kungen unterschiedlich: Bei der Minimal-Change- 
Nephropathie verschmelzen die Fußfortsätze der Po- 
dozyten, was keine lichtmikroskopischen, sondern 
nur elektronenmikroskopische Veränderungen be- 


Bowman- 
Kapsel | 
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Endothelzellen 
Basalmembran 


Mesangialzellen 


@ Immunkomplexe 


A Leukozyten 


wirkt. Bei der fokal-segmentalen Glomerulosklerose 
ist die Podozytenschädigung irreversibel und so aus- 
geprägt, dass auch Podozyten absterben. Wo Podozy- 
ten abgestorben sind, tritt Plasma aus den Kapillar- 
schlingen aus. Sekundäre Folgereaktion an dieser 
Stelle ist dann die Sklerosierung. 


Ablagerung von Antigen-Antikörper-Komplexen 
Membranöse, membranoproliferative, postinfekti- 
öse (exudative/proliferative) und mesangioprolifera- 
tive Glomerulonephritis (entspricht der IgA-Nephri- 
tis) sind immunkomplexvermittelt, d.h. durch Anti- 
gen-Antikörper-Komplexe. Die Immunkomplexe bil- 
den sich entweder im strömenden Blut oder im Nie- 
rengewebe. Immunkomplexe entstehen an verschie- 
denen Stellen des Glomerulums durch die Bindung 
antigener Strukturen an Zelloberflächen. Die Immun- 
komplexe lösen in der Niere weitere entzündliche 
Reaktionen aus, u.a. die Aktivierung des Komple- 
mentsystems, die Einwanderung von Leukozyten 
und die Proliferation der verschiedenen Zellformen 
im Glomerulum. 

Die verschiedenen histologischen Formen der 
Immunkomplex-Glomerulonephritiden entstehen, 
weil sich die Immunkomplexe an ganz verschiedenen 
Stellen ablagern oder bilden. Dies hängt von der 
Größe und Struktur der Immunkomplexe und damit 
von den beteiligten Antigenen und Antikörpern ab. 
Das histologische Bild entsteht durch die Ablage- 
rung/Bildung der Immunkomplexe selbst sowie 
durch Proliferation der sekundär beteiligten Zellen. 
Membranöse Glomerulonephritis I Die Immunkom- 
plexe lagern sich im subepithelialen Raum ab. 


Abb. 7.13 Schema der Histopathologie bei Glomerulonephritis (GN). a Normalbefund, b Minimal-Change-Nephropathie, c Fokal- 
segmental sklerosierende Glomerulosklerose, d Membranöse GN, e Postinfektiöse GN (= Proliferativ-exsudative GN), f Membra- 
noproliferative GN, g Mesangioproliferative GN (= IgA-Nephritis), h extrakapillar proliferierende (= rapid progressive GN), i Lupus- 


Nephritis 


Membranoproliferative Glomerulonephritisi Die 
Immunkomplexe lagern sich am Übergang von Me- 
sangium zu Endothel ab: Die Mesangialzellen prolife- 
rieren und wachsen zwischen Endothelzellen und 
glomeruläre Basalmembran ein. Die Endothelzellen 
lösen sich von der Basalmembran und bilden eine 
zweite Schicht der Basalmembran, die verdickt er- 
scheint. Je nach beteiligtem Antigen und der Lage 
der Immunkomplexe unterscheidet man drei Typen 
der membranoproliferativen Glomerulonephritis: 

— Typ I: meist subendotheliale und mesangiale Abla- 
gerungen, häufig bei Hepatitis C oder Lupus ery- 
thematodes 

— Typ ll: Ablagerungen innerhalb der Basalmembran, 
durch stabilisierende Autoantikörper gegen C3- 
Konvertase bedingt, entstehen häufig idiopathisch 

— Typ Ill: subendotheliale, mesangiale und subepi- 
theliale Ablagerungen, entstehen häufig idiopa- 
thisch. 

Postinfektiöse Glomerulonephritis I Die diffuser lo- 

kalisierten Immunkomplexe führen bei der postinfek- 

tiösen Formen zu einer diffus proliferativen/exudati- 
ven Glomerulonephritis. 

Mesangioproliferative Glomerulonephritis (lgA- 

Nephritis) I Die Immunkomplexe sind im Mesangium 

lokalisiert und bewirken eine Proliferation der 

Mesangiumzellen. 

Die Immunkomplexe lösen in der Niere weitere ent- 

zündliche Reaktionen aus: Aktivierung des Komple- 

mentsystems, Einwanderung von Leukozyten und 

Zellproliferation im Glomerulum. 


Antikörper gegen die Basalmembran des Glomerulums 
Beim dritten Pathomechanismus der Glomerulo- 
nephritiden spielen Antikörper gegen Bestandteile 
des Glomerulums eine Rolle. Ein Beispiel hierfür ist 
die Anti-glomeruläre Basalmembran-Nephritis bzw. 
ihr Gegenstück mit systemischer Beteiligung, das 
Goodpasture-Syndrom. Bei dieser Erkrankung treten 
Antikörper gegen das Typ-IV-Kollagen der Basal- 
membran auf. Die Bindung der Antikörper an die Ba- 
salmembran löst nachfolgende entzündliche Reaktio- 
nen aus und letztlich die Ruptur der Basalmembran. 
An dieser Stelle proliferieren extrakapillare Zellen 
und bilden dadurch halbmondförmige Zellansamm- 
lungen im Glomerulum. Diese extrakapillar prolife- 
rierende Glomerulonephritis kommt auch bei der 
Wegener-Granulomatose vor bzw. ihrer auf die 
Niere beschränkten Variante, der idiopathischen 
rapid-progressiven Glomerulonephritis. Hier liegen 
meist Antikörper gegen Proteinase 3 zugrunde, ein 
Leukozytenenzym, das unter anderem beim Abbau 
phagozytierter Bakterien eine Rolle spielt. 

Auch die sogenannte mikroskopische Polyangiitis 
kann diese Form der Glomerulonephritis hervorru- 
fen, mit Autoantikörpern gegen Myeloperoxidase. So- 
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wohl die bei der Wegener-Granulomatose als auch bei 

der mikroskopischen Polyangiitis vorkommenden 

Auto-Antikörper gegen Proteinase 3 und Myelopero- 

xidase werden als ANCA (antineutrophil cytoplasmic 

antibodies) bezeichnet und sind in der Regel im 

Serum zu finden. 

Die oben genannten Ursachen der extrakapillar proli- 

ferierenden Glomerulonephritis haben das gleiche 

lichtmikroskopische Bild. Sie lassen sich aber mit der 

Immunfluoreszenz unterscheiden: 

— Die Antikörper beim Goodpasture-Syndrom sind 
gegen Basalmembran-Bestandteile gerichtet. Sie 
lagern sich daher linear im Verlauf der Basal- 
membran ab und zeigen in der Fluoreszenz- 
färbung ein lineares Muster. 

— Bei Wegener-Granulomatose, mikroskopischer 
Polyangiitis und idiopathischer rapid-progressiver 
Glomerulonephritis gibt es immunfluoreszenz- 
optisch keine Antikörper-Ablagerungen, man 
spricht von der pauciimmunen Form der extra- 
kapillar proliferierenden Glomerulonephritis. 

— Die essenzielle Kryoglobulinämie, die IgA-Nephri- 
tis, Lupusnephritis, membranoproliferative und 
membranöse Glomerulonephritis können eben- 
falls in einer extrakapillar proliferierenden Form 
verlaufen und zeigen dann in der Immunflores- 
zenz ein granuläres Muster der im Glomerulum 
gebundenen Antikörper. 


[mere | 


Pathomechanismen der Glomerulonephritis- 
Entstehung sind zytokin-, immunkomplex- und 
antikörpervermittelte Prozesse. Die histologische 
Form lässt sich unter anderem durch den Ort 
der Immunkomplexbildung/-ablagerung erklären. 


Weitere Erkrankungen 

Auch Kollagenosen (s. S. 455) und Vaskulitiden wie 
z.B. der Lupus erythematodes befallen häufig die Nie- 
ren. Beim Lupus erythematodes ist die Nierenbeteili- 
gung besonders häufig und zeigt verschiedene histo- 
logische Formen der Glomerulonephritis von einer 
minimalen mesangialen oder mesangial proliferati- 
ven Form (Typ I bzw. II) über eine fokale und diffuse 
Form (Typ Ill und IV mit < 50% bzw. > 50% befallenen 
Glomeruli) zur membranösen Form (Typ V) und einer 
forgeschritten sklerosierten Form (Typ VI). 

Dies zeigt, wie der gleiche Pathomechanismus zu un- 
terschiedlichen morphologischen Bildern führen 
kann. Der Morbus Schoenlein-Henoch ist ebenfalls 
eine systemische Vaskulitis mit dem typischen Befall 
der Nieren mit einer mesangioproliferativen Glome- 
rulonephritis, der Haut in Form einer Purpura, des 
Gastrointestinaltraktes in Form von Bauchschmerzen 
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und Diarrhöen, die häufig blutig sind, schließlich auch 
einer Arthritis. 


Klinik 

Die Klinik der Glomerulonephritiden im Rahmen von 

autoimmunologischen Systemerkrankungen ist häu- 

fig durch die extrarenale Symptomatik dominiert. 

Für das Goodpasture-Syndrom sowie die Wegener- 

Granulomatose oder andere Vaskulitiden mit Lungen- 

beteiligung sind Lungenblutungen mit Hämoptysen 

sowie Dyspnoe typisch. 

Die Morphologie der Glomerulonephritiden dient zur 

Diagnosestellung und hat wichtige Korrelationen zum 

klinischen Verlauf der Erkrankungen. Folgende 

Grundsätze gelten: 

— Eine Schädigung der Podozyten führt gemäß der 
Filtrationsfunktion dieser Zellen zum nephroti- 
schen Syndrom (s.S. 369). Die Podozytenschädi- 
gung ist entweder zytokinvermittelt (Minimal- 
Change-Glomerulonephritis, fokal-segmental 
sklerosierende Glomerulonephritis) oder durch 
subepitheliale Immunkomplexe (membranöse, 
membranoproliferative Glomerulonephritis) ver- 
ursacht. 

— Eine Schädigung der Kapillarendothelien wirkt 
sich entprechend ihrer Funktion auf die glo- 
meruläre Filtrationsrate aus. Besonders häufig 
steht daher bei den extrakapillar proliferierenden 
Glomerulonephritiden die rasch verlaufende Ein- 
schränkung der Nierenfunktion im Vordergrund. 
Bei mesangialer Zellproliferation verläuft der Nie- 
renfunktionsverlust weniger rasch als bei Schädi- 
gung des glomerulären Kapillarendothels. 

Die einzelnen Glomerulonephritiden wie auch andere 
glomeruläre Erkrankungen zeigen in unterschied- 
lichem Maße ein nephritisches (s.S. 370) oder ein 
nephrotisches Syndrom (Abb. 7.14 und S. 369), können 
aber auch nur eine Hämaturie (s. S. 371) oder Protei- 
nurie (s. S. 372) aufweisen. Akute und chronische Glo- 
merulonephritiden unterscheiden sich in den Symp- 
tomen: 

Eine akute Poststreptokokken-Glomerulonephritis 

ist durch rasch einsetzende Ödeme, Hypertonie und 

ein nephritisches Urinsediment gekennzeichnet. Die 


Erkrankung beginnt typischerweise etwa 3 Wochen 

nach einem akuten Streptokokkeninfekt. 

Bei der subakuten (= rapid progressiven) Verlaufs- 

form treten ebenfalls Ödeme, Hypertonie und nephri- 

tisches Sediment auf, hinzu kommt eine über Wochen 
bis Monate zunehmende Niereninsuffizienz. 

— Die Wegener-Granulomatose befällt typischer- 
weise neben der Niere den oberen Respirations- 
trakt (Otitis media, Sinusitis, Rhinitis mit Nasen- 
bluten) und die Lunge (diffuser oder rundherdarti- 
ger vaskulitischer Befall), aber auch andere Or- 
gane. 

Die chronischen Glomerulonephritiden (alle in 
Tab. 7.5 aufgeführten Erkrankungen) haben wenig ein- 
drucksvolle Symptome: Sofern ein nephrotisches Syn- 
drom vorliegt, sind Ödeme vorhanden, ansonsten 
können jegliche Symptome fehlen, bis eine Urämie 
auftritt. Die chronischen Glomerulonephritiden ver- 
ursachen, außer der Minimal-Change-Nephropathie, 
häufig eine renoparenchymatöse Hypertonie. 

— Nur die Minimal-change-Nephropathie (früher als 
Lipoidnephrose bezeichnet) zeigt nahezu immer 
eine normale Nierenfunktion. Die Minimal- 
Change-Nephropathie zeigt immer ein nephroti- 
sches Syndrom. 

— Typisch für die IgA-Nephritis (synonym Morbus 
Berger) ist eine rezidivierende Makrohämaturie 
im Zusammenhang mit respiratorischen Infekten. 


Die IgA-Nephritis ist die häufigste idiopathische 
Glomerulopathie. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 49-jähriger Patient (Handelsvertreter) 
kehrt vorzeitig aus seinem Urlaub in Südostasien zu- 
rück, nachdem er seit 14 Tagen unter Erkältungssymp- 
tomen mit Fieber leidet. Die röntgenologische Unter- 
suchung an seinem Urlaubsort hatte eine Sinusitis ma- 
xillaris rechts ergeben. Eine Antibiotikabehandlung war 
ohne Erfolg geblieben. Ausschlaggebend für seine 
Rückkehr war vor allem, dass er sich „mit jedem Tag 
schlechter fühlte“. 


minimal change Nephropathie 
membranöse Glomerulonephritis 
diabetische Glomerulosklerose 
Amyloidose 

fokal segmentale Glomerulosklerose 
fibrilläre Glomerulonephritis 
mesangioproliferative Glomerulonephritis 
membranoproliferative Glomerulonephritis 


nephrotisches 
Syndrom 


Abb. 7.14 Zur Symptomatik glomeru- 
lärer Erkrankungen tragen sowohl das 


postinfektiöse proliferative Glomerulonephritis | nephritisches 


nephritische als auch das nephrotische 
Syndrom 


Syndrom in unterschiedlicher Intensität 
bei 


extrakapillär proliferative Glomerulonephritis 


Diagnostik: Bei Erstuntersuchung schlechter Allge- 
meinzustand, zum Teil blutige Nasensekretion. Labor: 
Elektrolyte normwertig, Kreatinin 9,3 mg/dl, Harnstoff 
248 mg/dl. Urinstatus: massenhaft Erythrozyten, Pro- 
tein +++; die ergänzende mikroskopische Untersu- 
chung zeigt zusätzlich Erythrozytenzylinder. Die wei- 
tere Diagnostik bei Verdacht auf Wegener-Granuloma- 
tose ergibt einen GANCA-Titer von 1:640 (normal bis 
1:20) bei spezifischem Nachweis von Antikörpern 
gegen Proteinase 3. Weiterhin wird eine Nierenbiopsie 
durchgeführt. Sie zeigt in 14 von 16 Glomeruli eine flo- 
ride nekrotisierende intra- und extrakapillar prolifera- 
tive Glomerulonephritis mit ausgeprägter periglomeru- 
lärer und interstitieller Entzündung; spärliche Immun- 
globulinablagerungen im Bowman’schen Raum. 
Therapie: Die sofortige Behandlung mit hochdo- 
siertem Prednison (3 x 1 g), Cyclophosphamid und 
Plasmapherese bessert die Nierenfunktion und die 
extrarenalen Symptome. 

Verlauf: Der Patient kann weitgehend beschwerdefrei 
mit einem Serum-Kreatinin von 2,6 mg/dl aus der sta- 
tionären Behandlung entlassen werden. 


Diagnostik 

Hat die Basisdiagnostik (s.S. 367 „urämisches Syn- 
drom“, S.369 „nephrotisches Syndrom“, S. 370 „neph- 
ritisches Syndrom“ und S. 371 „asymptomatische Nie- 
renerkrankungen“) den Verdacht aufeine Glomerulo- 
nephritis ergeben, ist eine weiterführende Diagnostik 
notwendig, wenn sich daraus therapeutische Konse- 
quenzen ergeben können. Die weiterführende Diag- 
nostik umfasst in der Regel serologische und biopti- 
sche Verfahren. 

Einige Glomerulonephritiden zeigen eine systemi- 
sche Aktivierung des Komplementsystems mit 
verminderten Serum-Komplement-Spiegeln. Tab. 7.6 
zeigt die diagnostische Aussage des Serum-Komple- 
ments und des Fehlens/Vorhandenseins systemischer 
Symptome. 

Ein weiterer Schritt zur definitiven Abklärung ist die 
Nierenbiopsie. Eine Nierenbiopsie ist nur sinnvoll, 
wenn sich daraus therapeutische Konsequenzen er- 
geben. Die Morphologie der Glomerulonephritiden 
korreliert mit: 


Tabelle 7.6 


rul: 


S ; mptomatik 


Komplement vermindert 


= SLE (fokal = 75%, diffus = 90 %) 
= Kryoglobulinämie (= 85 %) 

= Endocarditis lenta (= 90%) 

= Shunt-Nephritis (= 90 %) 


systemische Erkrankung 
(extrarenale Symptome) 
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= dem klinischen Bild 
— der Prognose und 
= dem Ansprechen auf eine Therapie. 


Therapie 

Die Therapie der Glomerulonephritiden ist schwierig. 

Kann ein auslösendes Agens identifiziert werden, 

sollte eine kausale Therapie erfolgen: 

= Die Behandlung einer Hepatitis C beeinflusst die 
durch das Virus ausgelöste membranoproliferative 
Glomerulonephritis günstig. 

— Ebenso wird bei den akuten postinfektiösen 
Glomerulonephritiden ein identifizierter Erreger 
behandelt, wie z.B. nephritogene Streptokokken 
der Gruppe A, auch wenn dieser Erreger bei 
der Poststreptokokken-Glomerulonephritis meist 
keine direkten Symptome mehr hervorruft. 


Immunsuppression 

Darüber hinaus ist die Immunsuppression derzeit in 
der Behandlung der Glomerulonephritiden etabliert, 
sie ist allerdings bei den meisten Formen, vor allem 
bei den chronischen Glomerulonephritiden, wenig 
wirksam. Eine Ausnahme ist die Minimal-Change- 
Glomerulonephritis, die sehr gut auf eine Cortison- 
Therapie anspricht. Erfolge sind auch bei den rapid- 
progressiven Glomerulonephritiden zu erwarten. 


[mere 


Gerade wenn kein gutes Ansprechen auf die 
Immunsuppression zu erwarten ist, muss die 
Indikation dazu sorgfältig gestellt werden. Die 
kurz- und langfristigen Nebenwirkungen wie 
Infektion und erhöhte Häufigkeit maligner 
Erkrankungen wiegen schwer gegenüber dem 
relativ geringen Nutzen. 


Tab. 7.7 zeigt die derzeit bei den verschiedenen Glome- 
rulonephritiden angewendeten Immunsuppressiva 
und gibt Stichworte zur Problematik der Indikations- 
stellung. 


Komplement normal 


= Periarteriitis nodosa 

— Wegener-Granulomatose 
= Goodpasture-Syndrom 

— Hypersensitivitäts-Vaskulitis 
= Morbus Schoenlein-Henoch 


isolierte Nierenerkrankung 


— membranoproliferative GN: 


= akute Poststreptokokken-GN (= 90%) 


Typ | (= 50-80 %), Typ II (= 80-90 %) 


= IgA-Nephritis 
= idiopathische rapid-progressive GN (alle Formen) 
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| Tabelle 7.7 


Form der 
Glomerulonephritis (GN) 


Behandlung 


Minimal-Change-GN 


Prednison 1 mg/kg mindestens 3 Monate, bei Rückfall oder dauernder Abhängigkeit von hohen 
Steroiddosen zusätzlich weitere Immunsuppressiva (Cyclophosphamid, Chlorambucil, Cyclo- 
sporin A, Mycophenolat Mofetil) 


membranöse GN 


häufig Spontanremission. Daher nur bei hohem Progressionsrisiko (männliche Patienten, 
Proteinurie > 8 g/d, Hypertonie, eingeschränkte Nierenfunktion, tubulointerstitielle Fibrose 
[Biopsie]): Steroide + Zytostatika (Chlorambucil, Cyclophosphamid) alternierend für 6 Monate 


membranoproliferative GN 


geringes Ansprechen auf Behandlung, ggf. Steroidversuch, wenn möglich Therapie der 
Grundkrankheit 


FSGS (primär) 


kleiner Teil der Patienten spricht auf für 6 Monate hochdosierte Steroide an, Kombination mit 
Zytostatika kann Erfolgsrate erhöhen (Cyclosporin A, Cyclophosphamid, Chlorambucil) 


IgA-Nephritis 


Ansprechen auf Immunsuppression umstritten, strenge Indikationsstellung, nur bei progre- 
dienter Niereninsuffizienz oder nephrotischem Syndrom. Fischöl verlangsamt in einem Teil der 


Studien die Progression 


extrakapillar proliferierende 


(= rapid progressive) GN phosphamid 


Kreatinin > 500 umol/l 


— Anti-GBM-GN (Goodpasture-Syndrom): Hochdosierte Steroide, Plasmapherese, Cyclo- 
= pauciimmune Form: Hochdosierte Steroide, Cyclophosphamid, Plasmapherese wenn 


= granuläre Immunfluoreszenz: Hochdosierte Steroide, Cyclophosphamid 


Lupus-Nephritis 


Progression verlangsamen 

Die dritte wichtige Komponente der Therapie chroni- 
scher Glomerulonephritiden besteht darin, die Pro- 
gression des Verlusts der Nierenfunktion zu verlang- 
samen. Dies wird, unabhängig von der Erkrankung, 
durch strenge Blutdruckeinstellung, vorzugsweise 
mit ACE-Hemmern, gegebenenfalls auch mit AT; -Blo- 
ckern, erreicht. Wahrscheinlich hat auch die Bekämp- 
fung weiterer atherogener Faktoren wie z.B. einer Hy- 
percholesterinämie mit CSE-Hemmern einen günsti- 
gen Einfluss. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 39-jähriger Lehrer wird zur weiteren 
Abklärung überwiesen, nachdem er seit 3 Monaten 
beidseitige symmetrische Unterschenkelödeme entwi- 
ckelte. Der Hausarzt vermutete zunächst eine kardiale 
Ursache, da der Patient starker Raucher ist und auch 
deutlich erhöhte Blutdruckwerte zeigte (bis 190/ 
120 mmHg). Diesbezügliche Untersuchungen (Belas- 
tungs-EKG, Echokardiografie) waren jedoch negativ. 
Andere Vorerkrankungen sind nicht bekannt. Darauf- 
hin verordnete der Hausarzt Furosemid. Die ursprüng- 
liche Dosis von 2 x 40 mg/d reichte jedoch bald nicht 
mehr aus und liegt zum Zeitpunkt der Überweisung 
bei 3 x 125 mg. 

Aufnahme-Untersuchung: Massive Unterschenkel- 
ödeme symmetrisch, weich, eindrückbar. Blutdruck 
184/112 mmHg, sonst unauffällig. Labor: Serum-Krea- 
tinin 2,7 mg/dl, Harnstoff 85 mg/dl, Serum-Eiweiß 
3,2 g/dl; Urinstatus: Protein +++, Erys +, 15,8 g Eiweiß 
pro g Kreatinin im Spontanurin. 


normale Nierenfunktion, Proteinurie < 1 g/d: Steroide + ggf. Azathioprin 
= membranöse Form: Steroide + Azathioprin oder Mycophenolat-Mofetil 
— aktive diffuse Form: Steroide + Zytostatika (bes. Mycophenolat-Mofetil) 


Prozedere: Aufgrund dieser Befunde wird eine Nieren- 
biopsie durchgeführt. Diese ergibt eine fokal-segmen- 
tal sklerosierende Glomerulonephritis. Eine Behand- 
lung mit 1 mg/kg Prednison über 3 Monate ist erfolg- 
los. Daraufhin wird Ciclosporin in einer Dosierung von 
3 mg/kg Körpergewicht gegeben, worunter die Pro- 
teinurie auf Werte zwischen 2 und 3 g Eiweiß pro g 
Kreatinin im Urin sinkt. Das Serum-Eiweiß steigt auf 
5,4 g/dl. Unter einer moderaten Furosemid-Dosis von 
3 x 40 mg/d sind geringgradige prätibiale Ödeme 
nachweisbar. Das Serum-Kreatinin steigt im Laufe 
eines Jahres auf 3,5 mg/dl. 


7.4 Tubuläre Funktionsstörungen 
KO 


PS Key Point 

Interstitielle Nephritiden befallen das 
Niereninterstitium inklusive des Tubulus- 
apparates. Bei Glomerulonephritiden kann 
das interstitium sekundär geschädigt werden. 
Es werden akute und chronische Verlaufs- 
formen unterschieden. Die Ätiologie der 


interstitiellen Nephritiden ist vielgestaltig. 


7.4.1 Interstitielle Nephritiden 
Definition | Interstitielle Nephritiden befallen primär 
das Niereninterstitium inklusive des Tubulusappara- 
tes. Bei Glomerulonephritiden kann das Niereninter- 
stitium sekundär geschädigt sein. 


Ätiologie und Pathogenese 

Man unterscheidet akute und chronische intersti- 
tielle Nephritiden. Die Ätiologie der interstitiellen 
Nephritiden ist äußerst vielgestaltig und umfasst to- 
xische, infektiöse, autoimmunologische/allergische 
Ursachen ebenso wie vaskuläre und genetische Pro- 
zesse (Tab. 7.8). Toxische und infektiöse Ursachen ma- 
chen die meisten chronischen und auch akuten inter- 
stitiellen Nephritiden aus. 

Bei interstitiellen Nephritiden, wie z.B. bei der akuten 
interstitiellen Nephritis durch nichtsteroidale Anti- 
rheumatika (s. u.), können gleichzeitig die Glomeruli 
befallen sein. Die fortschreitenden fibrotischen Pro- 
zesse im Niereninterstitium sind bei den Glomerulo- 
nephritiden ein wichtiger Parameter für die Progres- 
sion der Erkrankung. 


[merxe | 


Niereninterstitium/Tubuli sind Ziel einer großen Zahl 
unterschiedlicher Noxen! 


Klinik 

Durch den Befall des Niereninterstitiums verursachen 
interstitielle Nephritiden vor allem Ausfälle tubulä- 
rer Funktionen. Typisch sind: 


| Tabelle 7.8 
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= verminderte Fähigkeit zur Bildung eines konzen- 
trierten Urins mit Polyurie (im Vollbild als renaler 
Diabetes insipidus bezeichnet, nicht selten bei 
durch Lithium bedingter interstitieller Nephritis) 
und 
= renal-tubuläre Azidose (s. S. 388). 
Sowohl akute als auch chronische interstitielle Neph- 
ritiden können eine (bei akuten Formen meist rever- 
sible) terminale Niereninsuffizienz auslösen. Bei 
den akuten bakteriellen Formen treten Fieber und 
Flankenschmerzen hinzu. 
Die Analgetikanephropathie entsteht nach jahrelan- 
gem Abusus nichtsteroidaler Antirheumatika/Parace- 
tamol (Kumulativdosis > 1 kg). Bei diesem Krankheits- 
bild erzeugen die Papillennekrosen typische Symp- 
tome wie bei einer Steinkolik. Den weiteren Verlauf 
komplizieren maligne Tumoren der ableitenden 
Harnwege. 


Diagnostik 
Die Diagnostik stützt sich auf: 
= Urinuntersuchung mit: 
e Leukozyturie 
e ggf. Leukozytenzylinder 
e Proteinurie meist < 3 g/d und 
e überwiegend niedermolekulare Markerpro- 
teine bei tubulärer Proteinurie (s. S. 372) 


Mechanismus Ursachen 


medikamentös/toxisch 
Zytostatika: Cisplatin 


nichtsteroidale Antirheumatika („Analgetika-Nephropathie“) 


Calcineurin-Inhibitoren: Cyclosporin A, Tacrolimus 


Schwermetalle 
Lithium 
„Chinese Herb Nephropathy“ 


infektiös 


bakteriell: Tuberkulose, Leptospirose; viral: Hanta-Virus (systemische Infektionskrankheiten) 


vaskulär Sichelzellanämie 


Cholesterinemboli (s. auch „vaskuläre Erkrankungen“) 


neoplastisch 


metabolisch Amyloidose 
Hyperkalzämie 


Hypokaliämie 


Leichtkettenkrankheit (Plasmozytom, Abb. 7.15a) 
lymphoproliferative Erkrankungen 


Uratnephropathie (akut, Abb. 7.15b) 


Oxalatnephropathie (bei Oxalose) 


Zystinose 


autoimmunologisch/ Sarkoidose 


allergisch 


Kollagenosen/Vaskulitiden: häufig: Sjögren-Syndrom, Kryoglobulinämie, Lupus erythematodes, 


v. a. mit chronischer Hypergammaglobulinämie 
Medikamentenallergie: akute interstitielle Nephritis, z. B. Penicillinderivate 
tubulointerstitielle Transplantatrejektion 


physikalisch/mechanisch 


zystische Nierenerkrankungen 


Harnwegsobstruktion 
genetisch 

hereditäre Nephritiden 
unbekannt 


Balkannephritis: sehr selten; toxisch? genetisch? infektiös? nur in bestimmten Balkanregionen 


Strahlennephritis (s. auch „vaskuläre Erkrankungen“) 
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Sa D NT > 
Abb. 7.15 Interstitielle Nephropathie: a Plasmozytomniere 


mit intratubulärer Zylinderbildung (Z), b Uratnephropathie mit 
interstitiellen Gichttophi (1) 


De 2 


= die Bildgebung: typisches sonografisches Bild 
unter anderem bei Analgetikanephropathie mit 
narbigen Einziehungen und Verkalkungen 

= Nachweis der gestörten Tubulusfunktionen und 

— Nachweis der spezifischen Ursachen (s. Tab. 7.8). 


Therapie 

Die Therapie richtet sich nach der Ursache und 
umfasst somit die antibakterielle Therapie („Harn- 
wegsinfektionen“, s.S. 398) und die Beseitigung 
einer Obstruktion oder toxischer Einflüsse. 


7.4.2 Tubuläre Syndrome 

Definition | Die verschiedenen Störungen der Tubu- 
lusfunktion kommen bei genetischen Erkrankungen 
und auch im Rahmen vieler Grunderkrankungen vor. 
Sie rufen zahlreiche klinische Syndrome hervor. 
Ätiologie und Pathogenese | Entzündliche, toxische, 
immunologische, genetische und hämodynamische 
Ursachen können den tubulären Syndromen zu- 
grunde liegen. 

Tubulusfunktionen können isoliert gestört sein: Bei 
genetischen Krankheitsbildern führen Mutationen 
tubulärer Carrier zum Ausfall bestimmter Tubulus- 
funktionen. Tubuläre Störungen können aber auch 


Teil komplexer Krankheitsbilder sein: Bei Nieren- 
parenchymerkrankungen, wie den interstitiellen 
Nephritiden, weist vor allem die gestörte Urinkon- 
zentrierung auf eine gestörte Tubulusfunktion hin. 
Weiterhin entstehen K*- oder NaCl-Verluste mit Hy- 
potonie und eine renal tubuläre Azidose als Folge 
gestörter tubulärer Funktionen. 

Auch bei der Amyloidose kommen tubuläre Störun- 
gen vor. 

Im Folgenden werden die wichtigsten Tubulusfunk- 
tionsstörungen besprochen. 


Jede tubuläre Funktion kann infolge isolierter 
Mutationen oder durch erworbene 
tubulointerstitielle Erkrankungen ausfallen. 


Renal-tubuläre Azidose 

Der Stoffwechsel produziert ständig einen Säure- 
Überschuss. Zu den wichtigsten Aufgaben der Niere 
gehören daher die Exkretion überschüssiger Säure, 
durch die H*-Ausscheidung im distalen Tubulus sowie 
die Konservierung basischer Valenzen, durch die 
Bikarbonatrückresorption im proximalen Tubulus. 


Ätiologie und Pathogenese 

Die Ätiologie der renal-tubulären Azidosen umfasst 

genetische Defekte (Tab. 7.9) und erworbene Ursa- 

chen, die nahezu alle interstitiellen Nierenerkrankun- 
gen einschließen. 

Es werden vier Typen der renal-tubulären Azidose 

unterschieden: 

— Typ l: erzeigt eine Hemmung der H'-Ausscheidung 
im distalen Tubulus (distale renal-tubuläre Azi- 
dose, dRTA). 

— Typ Il: die proximal-tubuläre Bikarbonat-Rück- 
resorption ist gestört (proximale renal-tubuläre 
Azidose, pRTA). 

— Typ Ill: bezeichnet das gleichzeitige Auftreten der 
oben genannten proximal-tubulären und distal- 
tubulären Störungen. 


| Tabelle 7.9 


Typ Gendefekte 


I (dRTA) CI-/HCO;~-Austauscher (autosomal dominant) 
H*-ATPase Sammelrohr (autosomal rezessiv) 


II (PRTA) elektrogener Na*-HCO;~-Cotransporter 
Iil Carboanhydrase II 


WNK-Kinasen (bei Gordon-Syndrom, 

s. „Hyperkaliämie“) 
Mineralokortikoid-Rezeptor (autosomal 
dominant) 

Untereinheiten des epithelialen Na*-Kanals 
(ENaC) (autosomal rezessiv) 


— Typ IV: die Aldosteron-Wirkung im Sammelrohr 
ist aufgehoben. Dieser Typ unterscheidet sich von 
den anderen durch eine Hyperkaliämie. 


Klinik 

Wichtige Symptome der renal-tubulären Azidosen 
betreffen das Skelett. Jede chronisch metabolische 
Azidose vermindert den Karbonat-Gehalt im Kno- 
chen. Der Knochen dient so als Puffersystem, um die 
zunehmenden sauren Valenzen zu binden. Mit dem 
Verbrauch von Karbonat tritt zugleich immer mehr 
Ca” aus dem Skelett ins extrazelluläre Medium bzw. 
ins Plasma über. Folge davon ist eine Hyperkalziurie. 
Dies wiederum kann zur Bildung von Nierensteinen 
(Kalziumphosphatsteine) und auch zur Nephrokalzi- 
nose (Ablagerung von Kalzium im Nierengewebe) 
führen. 

Die renal-tubulären Azidosen - außer Typ IV - verur- 
sachen eine Hypokaliämie. Die Ursachen hierfür sind 
bei den einzelnen Typen unterschiedlich. 

Distale renal-tubuläre Azidose I Bei Patienten mit 
dRTA wird der Urin im distalen Tubulus nicht ange- 
säuert, da die H'-Sekretion blockiert ist. Es kommt 
zu einem Verlust alkalischer Valenzen, die Säure- 
Basen-Bilanz ist unausgeglichen. Somit muss die Puf- 
ferkapazität des Skeletts wesentlich dazu dienen, den 
extrazellulären pH zu stabilisieren. Dies bedingt eine 
stärkere Ca?'-Freisetzung aus dem Skelett und damit 
eine Hyperkalziurie. Folge sind Osteopenie, Nephro- 
lithiasis und Nephrokalzinose als typische Komplika- 
tionen der dRTA. 

Bei der dRTA ist die Hypokaliämie durch die ver- 
mehrte distal-tubuläre K*-Sekretion auf Kosten der 
H'-Sekretion bedingt. Hier beseitigt also die Azidose- 
korrektur die Hypokaliämie. 

Proximale renal-tubuläre Azidose I Der Prozess der 
Pufferung ist bei Patienten mit pRTA selbstlimitie- 
rend, da der Urin im distalen Tubulus angesäuert 
wird. Die Folgen des Bikarbonatverlustes sind für die 
Bilanz des Säure-Basen-Haushalts also begrenzt. Hy- 
perkalziurie, Nephrolithiasis und Nephrokalzinose 
kommen bei der pRTA nicht vor. Wenn die pRTA mit 
Knochenproblemen einhergeht, beruhen diese meist 
auf einer Osteomalazie., Diese tritt als Folge einer Hy- 
perphosphaturie auf (Phosphatdiabetes), welche 
nicht selten zusammen mit der pRTA auftritt, etwa 
im Rahmen des Fanconi-Syndroms. 

Der Hypokaliämie bei pRTA liegt vor allem der 
Volumenmangel aufgrund des Natriumbikarbonat- 
Verlustes zugrunde. Der Volumenmangel verursacht 
einen sekundären Hyperaldosteronismus und damit 
eine Hypokaliämie. Die Hypokaliämie korreliert also 
mit dem Ausmaß des Bikarbonatverlustes. Sie kann 
somit durch massive Bikarbonatzufuhr verschlim- 
mert werden. 
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Typ Ill | Die Symptomatik von Typ Ill entspricht einer 
Kombination von Symptomen der Typen I und Il. 

Typ IV I Osteopenie, Nephrolithiasis und Nephrokalzi- 
nose fehlen beim Typ IV der RTA, genauso wie eine 
Hypokaliämie (s.o. ). Am häufigsten tritt der Typ IV 
bei Diabetes mellitus oder interstitiellen Nierener- 
krankungen auf. 


Diagnostik 
Die Diagnostik der renal-tubulären Azidosen nimmt 
ihren Ausgang von der metabolischen Azidose mit 
normaler Serum-Anionenlücke (Elektrolytstörun- 
gen, Azidose, s.S. 433). Eine normale Anionenlücke 
bedeutet, dass den Kationen (Na*, K*) als Anionen 
außer CI und HCO; keine gesteigerte Menge anderer 
Anionen gegenübersteht. Dies ist sowohl bei der H*- 
Retention als auch beim Bikarbonatverlust der Fall. 
Die Differenz Na*-(CI*+HCO;°) ist also normal (12 + 
4 mmol/l). 
Für die Differenzierung der einzelnen Typen sind die 
unterschiedlichen Mechanismen wichtig: 
Distale renal-tubuläre Azidose I Eine positive Urin- 
Anionenlücke lenkt den Verdacht auf eine vermin- 
derte NHy'-Sekretion und damit auf eine dRTA. 
Wenn bei Säurebelastung mit NH,Cl der Urin nicht 
unter einen pH < 5,5 angesäuert werden kann, sichert 
dies die Diagnose einer dRTA. 
®© 
A Praxistipp 
Renal-tubuläre Azidosen haben immer eine 
normale Anionenlücke im Serum. Beim 
distalen Typ ist die Anionenlücke im Urin 
positiv, der Urin-pH liegt spontan oder bei 
Säurebelastung nicht < 5,5. 


Proximale renal-tubuläre Azidose I Bei der pRTA ist 
der exzessive Bikarbonatverlust entscheidend, die 
distal-tubuläre Ansäuerung ist intakt. 
Den exzessiven Bikarbonatverlust weist man durch 
eine erhöhte fraktionelle Bikarbonat-Ausscheidung 
nach. Diese errechnet sich wie folgt: 

[HCO3 ]urin/ [HCO3" ]piasma 


[Kreatinin ]urin/ [Kreatinin ]plasma 


FE (HCO;7) = 
Die fraktionelle Bikarbonat-Ausscheidung sollte 
> 15% sein, um eine pRTA nachzuweisen. 

Die Ansäuerung beruht großteils auf der Sekretion 
von NH,*. Die Anionenlücke im Urin (Na'+K*- 
(CI+HCOz")] ist normalerweise negativ, weil der 
signifikante Anteil von NH,* an der Summe der 
Kationen in der Formel nicht berücksichtigt wird. 
Bei negativer Urin-Anionenlücke ist also die distale 
Ansäuerung intakt. Nach Ausschluss anderer Ursa- 
chen einer metabolischen Azidose liegt somit eine 
pRTA vor. 
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Wegen der erhaltenen distal-tubulären Ansäuerung 
wird der Urin bei pRTA spontan oder bei Säurebelas- 
tung (0,1 g/kg Körpergewicht NH;CI) auf einen pH 
< 5,5 angesäuert. 

Typ Ill | Der Typ III hat sowohl diagnostische Merk- 
male von Typ I als auch von Typ Il. 

Typ IV I Beim Typ IV ist die Urin-Anionenlücke positiv, 
weil die NH,*-Sekretion vermindert ist. Unterschei- 
dungsmerkmal zu den anderen Formen ist die Hyper- 
kaliämie. Der Säurebelastungstest mit Urin-pH > 5,5 
differenziert den Typ IV der RTA von anderen Krank- 
heitsbildern mit Aldosteronmangel. 


Therapie 

Therapeutisch ist die Alkali-Substitution entschei- 
dend. Der Patient mit dRTA braucht oft nur 1- 
2 mmol/d, bei pRTA dagegen etwa 10-20 mmol/c. 
Nat- und K*-Salze des Zitrats eignen sich besonders 
gut, da sie auch die meist verminderte Zitratausschei- 
dung bei dRTA ausgleichen. (Cave: Eine Natriumzit- 
ratüberdosierung kann eine bereits bestehende Hy- 
pokalzämie verstärken, weil das freie Kalzium durch 
Bildung von Kalzium-Zitrat-Komplexen vermindert 
wird. Symptome: gesteigerte Erregbarkeit und Teta- 
nie). Die verminderte Zitratausscheidung wiederum 
fördert die Entstehung von Nierensteinen, da die ver- 
minderte Zitratkonzentration im Urin das Ausfällen 
von Kalziumphosphat begünstigt. 


Renaler Diabetes insipidus, Phosphatdiabetes und 
Aminoazidurie 

Beim renalen Diabetes insipidus ist durch defekte 
ADH-Rezeptoren die Harnkonzentrierung gestört 
(Elektrolytstörungen, s. S. 420). Beim Phosphatdiabe- 
tes ist aufgrund einer Genmutation die proximal-tu- 
buläre Phosphatrückresorption erheblich herabge- 
setzt und die Phosphatausscheidung im Urin entspre- 
chend erhöht. Die ausgeprägte Hypophosphatämie 
bewirkt ein vermindertes Phosphatangebot im Ske- 
lett. Die resultierende Mineralisationsstörung des 
Skeletts ist der bei Vitamin-D-Mangel sehr ähnlich 
und verursacht das Bild einer Osteomalazie. Bei die- 
sem Krankheitsbild muss ausreichend Phosphat sub- 
stituiert werden, um ausgeprägten Skelettdeformitä- 
ten vorzubeugen. Die einzelnen Aminoazidurien 
durch tubuläre Defekte der Rückresorption spielen 
vor allem im Kindesalter eine Rolle. Durch die erheb- 
lichen Verluste von Aminosäuren entstehen Wachs- 
tums- und Reifungsstörungen. 


7.4.3 Glomeruläre und interstitielle Schäden 

Viele Nierenerkrankungen zeigen sowohl glomeru- 
läre als auch interstitielle Schäden: Im Rahmen 
einer diabetischen Nierenschädigung kann neben 
der diabetischen Glomerulosklerose (s. S. 378) auch 
eine Schädigung der Nierenpapillen bis hin zur Papil- 


lennekrose mit Hämaturie, Flankenschmerzen, Fie- 
ber, Schüttelfrost und dem Nachweis von Papillenne- 
krose im Urin entstehen. Die Amyloidose (s. S. 379) 
kann durch glomeruläre Schäden ein nephrotisches 
Syndrom (s.S. 369) hervorrufen, aber auch durch pe- 
ritubuläre Amyloidablagerungen verschiedene tubu- 
läre Funktionen schädigen. Auch Kollagenosen/Vas- 
kulitiden können entweder eine Glomerulonephritis 
oder eine interstitielle Nierenerkrankung mit tubu- 
lären Syndromen hervorrufen, wie z.B. das Sjögren- 
Syndrom, der Lupus erythematodes und die ge- 
mischte Kryoglobulinämie. Die tubuläre Schädigung 
bei einem Plasmozytom ist ein weiteres Beispiel. 
Beim Plasmozytom kommt neben glomerulären Schä- 
den einerseits die Myelom-Niere vor: Hier sind die 
Tubuli durch Ausfällung von Paraprotein-Zylindern 
(s. Abb. 7.15a, S. 388) mechanisch obstruiert (akutes 
Nierenversagen, s.S. 405). Andererseits kommen 
aber auch chronische tubulointerstitielle Schäden 
mit Ausfall von Tubulusfunktionen durch peritubuläre 
Paraproteinablagerungen vor, daneben auch eine 
akute hyperkalzämische Nierenschädigung. Myelom- 
zellen infiltrieren außerdem das Nierengewebe und 
führen so zu einer allmählichen Niereninsuffizienz. 


7.4.4 Nephrolithiasis 
Definition | Bildung von Konkrementen (Nieren- 
steine) in den Nierentubuli, dem Nierenbecken und 
als Urolithiasis in den ableitenden Harnwegen. 
Epidemiologie I Die Nephrolithiasis ist eine häufige 
Erkrankung. Männer sind häufiger als Frauen betrof- 
fen (3-4:1). 
Pathogenese I Nierensteine entstehen durch Ausfäl- 
lung von im Urin gelösten Stoffen; solche Kristall- 
kerne wachsen dann durch Apposition weiterer Parti- 
kel, bis ein makroskopisch sichtbarer Nierenstein ent- 
steht. Zahlreiche Substanzen können Nierensteine 
bilden (90% = Ca”-haltige Kristalle, 10% = Harnsäu- 
resteine, Struvit-Karbonat-Steine, Zystinsteine). 

Die Steinbildung setzt eine Übersättigung des Urins 

mit den steinbildenden Substanzen voraus, aber 

nicht jede Überschreitung des Löslichkeitsprodukts 
führt zur Steinbildung. Dies hat zwei Gründe: 

= Der Urin enthält Stoffe, die durch Komplexbildung 
das Ausfällen vor allem von kalziumhaltigen Kris- 
tallen hemmen: Zitrat, Magnesium und Pyrophos- 
phat. 

— Die Strömungsgeschwindigkeit in den Tubuli 
limitiert die Möglichkeit zur Steinbildung. Die nor- 
male Transitzeit reicht meist für die Bildung eines 
Kristallkerns und die weitere Apposition nicht aus. 
Eine kurze Transitzeit durch hohe Urinvolumina 
senkt also nicht nur das Löslichkeitsprodukt für 
die steinbildenden Substanzen, sondern limitiert 
auch die Mechanismen der Steinbildung im Nie- 
renparenchym. 


Klinik I Nierensteine sind meist asymptomatisch, 
wenn keine Steinabgänge, Neubildung oder Wachs- 
tum der Steine vorkommen. Sie können aber auch 
schwerwiegende Probleme wie Koliken, Harnwegs- 
obstruktion, rezidivierende Harnwegsinfektionen 
und Nierenparenchymschäden bis hin zur terminalen 
Niereninsuffizienz verursachen. 


Nephrokalzinose 

Definition I Bei der Nephrokalzinose kommt es zu 
einer diffusen Verkalkung des gesamten Nieren- 
gewebes (Abb. 7.16). Sie ist von der Nephrolithiasis ab- 
zugrenzen. 

Ätiologie | Die Verkalkungen treten bei lokaler Über- 
schreitung des Löslichkeitsprodukts für Kalziumsalze 
auf. Dies kommt vor bei primärem Hyperparathy- 
roidismus, Vitamin-D-Überdosierung, Sarkoidose, 
Milch-Alkali-Syndrom und anderen Hyperkalzämie- 
Ursachen. Ferner bei primärer Oxalose, da hier 
das Kalziumoxalat-Löslichkeitsprodukt überschritten 
wird und schließlich bei Erkrankungen mit Hyper- 
kalziurie, vor allem bei der renal-tubulären Azidose 
Typ I und der Markschwammniere. Bei massiver Kal- 
zium-Präzipation, wie z.B. im Rahmen der primären 
Oxalose, können auch extrarenale Kalzium-Präzipi- 
tate entstehen, u.a. in Herzmuskel (mögliches Symp- 
tom sind Herzrhythmusstörungen), Knochenmark 
und Gelenken. 


Ca?'-haltige Steine 

Definition | Ca?*-haltige Steine bestehen meist aus 
Kalziumphosphat und Kalziumoxalat, wobei die 
Anteile des Letzteren meist überwiegen. 

Ätiologie und Pathogenese I Kalziumphosphat fällt 
vorwiegend im alkalischen Urin aus, Kalziumoxalat 
unabhängig vom pH-Wert. Da Zitrat das Ca” im 
Urin komplexiert und so in Lösung hält, ist eine man- 
gelnde Zitratausscheidung häufig ein Kofaktor in der 
Entstehung Ca?*-haltiger Steine. Eine metabolische 
Azidose erhöht die Zitratrückresorption im proxima- 
len Tubulus und vermindert damit die Zitrat-Konzent- 
ration im Urin. Weitere Kofaktoren sind Hyperkalziu- 
rie und vermehrte Oxalatausscheidung. 

Etwa 10% der Ca?'-haltigen Steine entstehen durch 
Stoffwechselstörungen: Serum-Ca?* und ggf. der Pa- 
rathormonspiegel sind wichtig zum Ausschluss eines 
Hyperparathyroidismus. Weitere Gründe einer Hy- 
perkalziurie sind erhöhte Ca?*-Zufuhr in der Nahrung 
oder überhöhte Einnahme von Vitamin-D-Präpara- 
ten. Eine erhöhte Oxalatausscheidung ist nur in 10- 
20% der Fälle diätetisch bedingt und meist Folge 
metabolischer Veränderungen. Bei chronischen 
Darmerkrankungen mit Fettseifenbildung im Darm- 
lumen wird vermehrt Oxalat resorbiert, da weniger 
Kalziumoxalat im Darm präzipitiert. Daher gehen 
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Abb. 7.16 Nephrokalzinose: multiple Verkalkungen im 
Bereich der Sammelrohre 


Darmerkrankungen wie z.B. der Morbus Crohn häufig 
mit Kalziumoxalatsteinen einher. 


Harnsäuresteine 

Ätiologie und Pathogenese Saurer Urin prä- 
disponiert zur Bildung von Harnsäuresteinen, weil 
das Löslichkeitsprodukt der Harnsäure deutlich vom 
pH-Wert abhängt. Viele Patienten zeigen eine Störung 
der distal-tubulären NH,'-Sekretion bei Säurebelas- 
tung, die zu einem besonders niedrigen Urin-pH 
führt. Eine erhöhte Serum-Harnsäure ist nur bei 
etwa 1⁄4 der Patienten ursächlich für die Steinbildung 
(Abb. 7.17). 


r A 
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Abb. 7.17 Harnsäurekristall im ungefärbten Urinsediment 
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Struvit-Karbonat-Steine 
Definition I Struvit-Karbonat-Steine enthalten so- 
wohl Magnesium-Ammonium-Phosphat (Struvit) als 
auch Karbonat-Apatit (Ca,o(PO,)6CO;). 
Ätiologie und Pathogenese Struvit-Karbonat- 
Steine sind auch als Infektsteine bekannt. Hier entste- 
hen häufig die sogenannten Ausgusssteine, die das ge- 
samte Nierenbecken-Kelchsystem ausfüllen können. 
Voraussetzung für die Entstehung sind ureasebil- 
dende, d. h. harnstoffspaltende Bakterien wie z.B. 
von Proteus mirabilis. 
Diagnostik I Ein klinischer Hinweis auf Struvit-Kar- 
bonat-Steine ist ein infizierter, alkalischer Urin. Die 
Struvit-Karbonat-Steine sind aufgrund ihres niedri- 
geren Ca?*-Anteils geringer schattengebend als die 
anderen Ca?*-haltigen Steine. 
®© 
A Praxistipp 
Kalkdichte im Röntgenbild und Steinanalyse 
geben die wichtigsten Aufschlüsse für 
Prophylaxe und Therapie. 


Diagnostik 

Für die Einschätzung eines Nierensteinleidens ist die 

Aktivität der Erkrankung entscheidend. Handelt es 

sich um: 

= einen isolierten Stein ohne Wachstumstendenz 

— multiple Steine mit Wachstumstendenz 

= Neubildung von Steinen 

= mehrfache Steinabgänge oder 

= liegt eine beeinflussbare Stoffwechselerkrankung 
zugrunde? 

Liegt ein isolierter Stein ohne Wachstumstendenz vor, 

ist häufig eine abwartende Haltung gerechtfertigt. Die 

aktive Steinerkrankung bzw. die zugrunde liegende 

Stoffwechselerkrankung erfordern dagegen ein akti- 

ves Vorgehen. Bei der akuten Steinkolik ist neben An- 

algesie und Spasmolyse in der Regel auch der Versuch, 


Tabelle 7.10 


Maßnahme 


den Stein zu entfernen, seitens des Urologen in Ab- 
hängigkeit von der Lage des Steines therapeutisch 
sinnvoll. Außerdem sind die prophylaktischen und 
therapeutischen Maßnahmen in Tab. 7.10 wichtig 
Anamnestisch bedeutsam sind die Aktivität der Er- 
krankung, Erkrankungen des Kalzium- und Harnsäu- 
restoffwechsels, Erkrankungen mit erhöhtem Zellum- 
satz sowie Gicht, ferner chronische Darmerkrankun- 
gen als mögliche Ursache einer Hyperoxalurie und Er- 
krankungen des Skelettsystems. 

Bei der seltenen Zystinurie sind hexagonale Kristalle 
im Urinsediment ein wichtiger Hinweis. 


Prophylaxe und Therapie 
Prophylaxe und Therapie sind in Tab. 7.10 dargestellt. 


Eine aktive Nierensteinerkrankung erfordert 
eine gezielte Prophylaxe abhängig von der Art 
der Steine. 


7.4.5 Zystische Nierenerkrankungen 

Definition | Mehrere genetisch bedingte Nierener- 
krankungen zeigen zahlreiche Zysten in beiden Nie- 
ren. 


Autosomal dominant vererbte zystische 
Nierenerkrankung 

Epidemiologie I Die häufigste zystische Nierener- 
krankung ist die autosomal dominante vererbte zys- 
tische Nierenerkrankung (ADPKD, Abb. 7.18), bei der 
das gesamte Nierengewebe durchsetzt ist. Die Prä- 
valenz liegt bei 1:1000. Die ADPKD verursacht 5- 
10% der Fälle von terminaler Niereninsuflizienz. 
Ätiologie und Pathogenese I Ursache für die ADPKD 
sind Mutationen des PKD1-Gens (etwa 90% der Fälle) 
oder des PKD2-Gens (etwa 10% der Fälle). Die Pro- 
dukte dieser Gene sind das Polyzystin 1 und 2. Beide 


Steine Mechanismus 
Ca?'-haltig Urinvolumen mindestens 2-3 l/d s.0. 

50 mg/d Hydrochlorothiazid oder Chlorthalidon Ca?'-Ausscheidung } 

30-60 mval/d Kalium- oder Kalium-Magnesium-Zitrat  komplexieren Ca?', Ausfällung } 

Allopurinol Urat-Kerne lagern Ca?'-Kristalle an 

normale Ca?'-Zufuhr Nahrungs-Ca°* bindet Oxalat, Oxalatresorption I | 
Harnsäure Urinvolumen 2-3 l/d 


Allopurinol 


2 x 30 mval Kaliumzitrat/d, ggf. auch Acetazolamid 


| Struvit-Karbonat Lithotrypsie 


Dauerbehandlung von Harnwegsinfektionen 


S. O. 
Urinalkalisierung (pH 6,5) 
Serum-Harnsäure 4} 


ureasebildende Bakterien 4 | 


Zystin Urinvolumen von 4 l/d 
Urinalkalisierung (s. o.) 


D-Penicillamin oder Captopril 


s. 0. 
Ausfällung 4 

hemmt Dimerisierung von 2 Zysteinen 
(Voraussetzung der Ausfällung) 


Abb. 7.18 Zystenniere: a beidseitiger Befund im CT, 
b makroskopisches Präparat 


Polyzystine gehören wahrscheinlich zu einem Multi- 
Protein-Komplex, der die interzelluläre Matrix mit 
dem Zytoskelett und der zellulären Signaltransduk- 
tion verbindet. 

Es entstehen monoklonale Zysten, von denen man- 
che weitere Mutationen im zweiten, ursprünglich ge- 
sunden Allel aufweisen. 

Diese zusätzlichen Mutationen könnten erklären, 
warum nur ein kleiner Teil der Nephrone zystisch de- 
generiert („second-hit-Hypothese“). Von zusätzlichen 
Mutationen betroffene Zellen zeigen einen unreifen 
Phänotyp, erhöhte Proliferation und vermehrte Flüs- 
sigkeitssekretion. Sie produzieren eine abnormale 
extrazelluläre Matrix sowie Zytokine, welche die Zell- 
proliferation und die Flüssigkeitssekretion weiter ver- 
mehren. Die Zytokin-Ausschüttung stimuliert mögli- 
cherweise auch die interstitielle Inflammation und 
Fibrose. Die interstitielle Fibrose fördert das Voran- 
schreiten der Niereninsufiizienz zusammen mit der 
Arteriolo- und Glomerulosklerose. Letztere wird 
durch die frühzeitig einsetzende Hypertonie begüns- 
tigt. 

Klinik I Die Niereninsuffizienz bei ADPKD schreitet 
allmählich voran. Die unterschiedlichen Mutationen 
bedingen einen unterschiedlich schweren bzw. unter- 
schiedlich raschen Verlauf. Mutationen im PKD2-Gen 
haben einen milderen Verlauf. 
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Die ADPKD manifestiert sich für eine erbliche Krank- 
heit spät, eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz 
entsteht häufig erst bei über 50-jährigen Patienten. 


Außerdem zeigt die ADPKD weitere renale Symp- 

tome: 

— Hypertonie: sie stellt sich frühzeitig ein und be- 
günstigt ihrerseits das Voranschreiten der Nieren- 
insuffizienz 

= rezidivierende Makrohämaturien: können zu Ob- 
struktion und kolikartigen Beschwerden führen, 
gelegentlich Folge einer Zystenruptur. Eine Blu- 
tung in oder aus einer Zyste kann sich durch 
akute Flankenschmerzen manifestieren. 

— Infektionen einzelner Zysten: rufen Schmerzen 
und Fieber hervor 

— Cholestase: entsteht gelegentlich, wenn Zysten in 
der Leber die Gallengänge komprimieren 

— Nierensteine (s. S. 390): kommen bei ADPKD häu- 
fig infolge von Kompression der intrarenalen 
Harnwege durch die Zysten und verminderter Zit- 
ratkonzentration in den Tubuli vor 

— Zunahme der Nierengröße: typisch für die 
ADPKD, beide Nieren sind diffus im ganzen 
Parenchym von Zysten durchsetzt und erreichen 
häufig eine solche Größe, dass der Bauchumfang 
erheblich vermehrt ist. Dadurch entstehen un- 
spezifische gastrointestinale Symptome wie Völle- 
gefühl und Inappetenz. 

& 
A- Praxistipp 
Unklares Fieber bei Zystennieren-Patienten 
lässt eine Zysteninfektion vermuten! 


Extrarenale Symptome der ADPKD sind: 
= Leber- und Pankreaszysten 
— Subarachnoidalblutungen: entstehen durch An- 
eurysmen zerebraler Arterien 
= arterielle Aneurysmen: in anderen Stromgebieten 
kommen Aneurysmen seltener vor als im Gehirn 
= Mitralklappenprolaps: bei ADPKD signifikant 
häufiger als in der Normalbevölkerung. 
© 
A Praxistipp 
Bei stattgehabter zerebraler Blutung, 
positiver Familienanamnese, zerebro- 
vaskulären Aneurysmen oder bei Risiko- 
berufen wie Piloten o. ä. ist ein prophy- 
laktisches Screening mittels MRT sinnvoll. 


Diagnostik I Die Sonografie ist der erste und wich- 
tigste Schritt zur Diagnose. Die genetische Beratung 
und Analyse der Mutation ist sinnvoll, um betroffene 
Angehörige zu identifizieren. 
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Therapie | Es gibt bislang keine etablierte Behand- 
lung, die das Voranschreiten der Zystenbildung und 
damit der Niereninsuffizienz kausal beeinflussen 
könnte. Umso wichtiger ist die konsequente Anwen- 
dung aller Maßnahmen, die die Progression einer Nie- 
reninsuffizienz verlangsamen können, vor allem die 
konsequente Blutdrucksenkung und die Behandlung 
der obengenannten Komplikationen. Ist eine termi- 
nale Niereninsuffizienz eingetreten, werden die ent- 
sprechenden Therapieverfahren angewandt (s. „The- 
rapie bei terminaler Niereninsuffizienz“, S. 409). 


Autosomal rezessiv vererbte zystische 
Nierenerkrankung 

Ätiologie und Pathogenese I Für die rezessiv ver- 
erbte zystische Nierenerkrankung sind Mutationen 
auf einem Gen des Chromosoms 6 verantwortlich. 
Klinik I Unterschiede zur ADPKD sind das wesentlich 
frühere Manifestationsalter, das in der Regel schon 
im Kindesalter liegt, und die ausgeprägtere Leberbe- 
teiligung, die nicht selten zur Leberfibrose voran- 
schreitet. Dementsprechend treten Nieren- und 
auch Leberversagen meist in wesentlich früherem 
Alter auf als bei der ADPKD. 

Diagnostik I Die Nieren sind zunächst auch bei dieser 
Erkrankung vergrößert. Ihre Größe nimmt aber mit 
fortschreitender Niereninsuffizienz wieder ab, so 
dass im Verlauf auch normale oder verkleinerte Nie- 
ren vorkommen. 

Therapie | Hinsichtlich der Nierenerkrankung s. 
„ADPKD“ (s.o.), hinsichtlich der Leberbeteiligung 
s. S. 291. 


Juveniler Nephronophthise-Komplex 

Definition | Der Begriff juveniler Nephronophthise- 

Komplex bezeichnet genetisch heterogene, klinisch 

aber ähnlich verlaufende Erkrankungen. 

Klinik | Gemeinsame Symptome sind: kleine Zysten 

an der Mark-Rinden-Grenze, langsames Voranschrei- 

ten einer Niereninsuffizienz bis zur Dialyse- 
pflichtigkeit, Polydipsie, Polyurie und Salzverlust- 

Syndrom. 

— Die juvenile Nephronophthise ist autosomal 
rezessiv vererbt und in einem Teil der Fälle mit 
tapetoretinaler Degeneration assoziiert (Senior- 
Loken-Syndrom). 

— Die medullär-zystische Nierenerkrankung ist 
autosomal dominant vererbt und häufiger mit 
Hyperurikämie und Gicht assoziiert. 

Diagnostik I Die Nierengröße ist bei den Erkrankun- 

gen normal oder im Verlauf der Erkrankung vermin- 

dert. 

Therapie | s. „ADPKD“ (s. o.) 


Von-Hippel-Lindau-Syndrom 

Ätiologie und Pathogenese | Dem autosomal domi- 
nant vererbten von-Hippel-Lindau-Syndrom liegt 
eine Mutation des Tumorsuppressor-Gens VHL zu- 
grunde. 

Klinik | Sie umfasst retinale Hämangiome, zere- 
bellare und spinale Hämangioblastome, Pankreastu- 
moren, Nieren- und Nebenhoden-Zysten, multiple 
Nierenzellkarzinome sowie Phäochromozytome. 
Diagnostik | Die Diagnose ergibt sich aus den für das 
Syndrom charakteristischen Einzelsymptomen. Fami- 
lienuntersuchungen zum Nachweis der Mutation bei 
Betroffenen helfen, das mögliche Auftreten der z. T. 
schweren Folgen an den einzelnen Organen rechtzei- 
tig zu erkennen. 

Therapie | Angemessene chirurgische bzw. konserva- 
tive Behandlung der jeweiligen Tumoren (speziell bei 
sekundärer Epilepsie), bei terminaler Niereninsuffi- 
zienz Nierenersatztherapie (s. S. 409). 


Tuberöse Sklerose 

Ätiologie und Pathogenese I Die autosomal domi- 
nante tuberöse Sklerose entsteht durch Mutationen 
des Hamartins (TSC1) oder des Tuberins (TSC2). 
Klinik I Hamartome (während der Embryonalent- 
wicklung entstehende tumorartige Fehlbildung, 
deren maligne Entartung selten ist) in vielen Organen, 
unter anderem Zysten und Angiomyolipome in Nie- 
ren und Leber, Nagelfibrome und Astrozytome. Die 
ZNS-Symptome (mentale Retardierung, Epilepsie) 
sind häufig führend. 

Diagnostik | Die Diagnose ergibt sich aus den für das 
Syndrom charakteristischen Einzelsymptomen. 
Therapie I s. „von-Hippel-Lindau-Syndrom“ (s. o. ). 


7.4.6 Harnwegsinfektionen 

Definition | Eine Harnwegsinfektion ist eine mikro- 
bielle aszendierende Infektion im Harntrakt zwi- 
schen Harnröhrenöffnung und Nierenrinde. 
Ätiologie | Aufgrund der aszendierenden Infektion 
und der anatomischen Nähe des Analkanals sind die 
meisten Erreger Darmkeime, am häufigsten E. coli 
mit etwa 80%, wesentlich seltener Staphylococcus 
saprophyticus/ aureus mit etwa 10%, ferner Entero- 
kokken und gramnegative aerobe Stäbchen wie Kleb- 
siellen und Proteus mirabilis/vulgaris. 

Klinik I Das klinische Spektrum der Harnwegsinfek- 
tionen ist außerordentlich breit und reicht von 
asymptomatischer Bakteriurie bis zur Sepsis mit 
Schock und Nierenversagen. Für die Urethritis ist 
neben Brennen beim Wasserlassen (Dysurie, Algurie) 
auch Ausfluss aus der Harnröhre typisch. Die Zystitis 
äußert sich außer durch Pollakisurie durch Schmer- 
zen in der Blasengegend, für die Pyelonephritis ist 
der einseitige Flankenschmerz charakteristisch. Fol- 


gende Unterscheidungen sind innerhalb der Harn- 
wegsinfektionen klinisch relevant: 

Lokalisation: 

= Die obere Harnwegsinfektion ist in der Niere 


lokalisiert, 


= die untere Harnwegsinfektion befällt Urethra, 


Blase und Prostata. 


Verlauf: 
— Eine unkomplizierte Harnwegsinfektion befällt 


einen funktionell und strukturell normalen Harn- 
trakt. Sie ist ferner auf Blase und Urethra be- 
schränkt. 


— Eine komplizierte Harnwegsinfektion befällt 


einen Harntrakt, der funktionelle oder strukturelle 

Abnormitäten aufweist. Folgende Abnormitäten 

begründen eine komplizierte Harnwegsinfektion: 

° Immunsuppression: Z. n. Nierentransplanta- 
tion, Diabetes mellitus, Schwangerschaft 

° Zustand nach instrumenteller Manipulation in- 
klusive Harnblasenkatheter 

« Obstruktion der Harnwege 

e vesikoureteraler Reflux 

e Nierensteine und 

e polyzystische Nierenerkrankung. 


Die Unterscheidung zwischen unkomplizierter 
und komplizierter Harnwegsinfektion ist für die 
Behandlung von besonderer Bedeutung. 


Klinische Hinweise auf komplizierte Harnwegsinfek- 
tionen sind eine Krankheitsdauer von länger als 2 
Wochen sowie eine vorangegangene Pyelonephri- 
tis. 


4 
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v Praxistipp 

Das klinische Spektrum der Harnwegs- 
infektionen ist sehr breit. Lokalisation 
innerhalb des Harntraktes, Risikofaktoren 
und Begleiterkrankungen (komplizierte 
Harnwegsinfektion) bestimmen die 
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Folgende Krankheitsbilder werden gewöhnlich in- 

nerhalb des breiten Spektrums der Harnwegsinfektio- 

nen abgegrenzt: 

= asymptomatische Bakteriurie 

— akute unkomplizierte Zystitis bei Frauen 

= rezidivierende Harnwegsinfekte bei Frauen 

= akute unkomplizierte Pyelonephritis bei Frauen 

— komplizierte Harnwegsinfekte bei Männern und 
Frauen sowie 

= katheterassoziierte Harnwegsinfektionen. 

Harnwesgsinfektionen entstehen grundsätzlich aszen- 

dierend, selten treten hämatogene Infektionen der 

Niere bei septischen Erkrankungen auf. Risikofakto- 

ren für Harnwegsinfektionen sind: 

= höheres Alter 

— vorherige Harnwegsinfektionen 

= Menopause 

= Schwangerschaft 

= Geschlechtsverkehr 

= verzögerte postkoitale Miktion und 

= Verwendung von Diaphragmen. 


Asymptomatische Bakteriurie 

Definition I Eine asymptomatische Bakteriurie 
besteht, wenn ohne klinische Symptome bei zwei 
getrennten Bestimmungen der gleiche Keim in signi- 
fikanter Keimzahl (10° Keime pro ml Mittelstrahlurin) 
nachgewiesen wird. 

Epidemiologie | Die asymptomatische Bakteriurie 
wird mit zunehmendem Alter immer häufiger. 
Klinik I Bei Männern in jüngerem Alter kommt eine 
asymptomatische Bakteriurie meist im Rahmen 
einer Prostatitis vor. Bei Kindern, außer bei Mädchen 
im schulpflichtigen Alter, lenkt eine asymptomati- 
sche Bakteriurie immer den Verdacht auf angeborene 
Strukturdefekte des Urogenitaltraktes. 

Diagnostik I Abb. 7.19 zeigt das Vorgehen bei asymp- 
tomatischer Bakteriurie und unterschiedlicher klini- 
scher Konstellation. 

Therapie I s. Abb. 7.19 bzw. S. 397 


Maßnahmen. 

asymptomatische Bakteriurie 

t hd Y Y Y Y 

immunsupprimierte Alter über Mädchen im Struvit-Karbonat- Kinder jüngere Männer 
Patienten, Z. n. 60 Jahre schulpflichtigen Steine 
Nierentransplantation Alter 
y v 
längerfristige Diagnostik 
Behandlung zur kongenitaler 
Therapie nach Eradikation der Fehlbildung hh 
Urinkultur keine Therapie Infektion der Harnwege Prostatitis ? 


Abb. 7.19 Vorgehensweise bei asymptomatischer Bakteriurie in Abhängigkeit von der klinischen Konstellation 
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Symptomatische Bakteriurie 

Im Gegensatz zur asymptomatischen Bakteriurie 

zeigt die symptomatische Bakteriurie Symptome von 

Seiten des Urogenitaltrakts. Häufige Symptome sind 

Dysurie und Pollakisurie, Schmerzen im Bereich der 

Blase (Zystitis) oder der Niere (in der Regel einseitig, 

Schmerzen in der Flanke) sowie Fieber, vor allem bei 

Beteiligung der Niere. Typische dysurische Beschwer- 

den ohne signifikante Bakteriurie sind jedoch keines- 

wegs selten und sind unter anderem auf folgende Ur- 
sachen zurückzuführen: 

= akutes urethrales Syndrom: Es verursacht Polla- 
kisurie und Dysurie. Diese Symptome können, 
müssen aber nicht durch eine Harnwegsinfektion 
entstehen. 30-50 % der Patienten mit dieser Symp- 
tomatik haben keine signifkante Bakteriurie, selbst 
wenn eine Leukozyturie vorliegt. 

= Vaginitis: Die Erreger sind häufig Candida albi- 
cans, Trichomonaden und Gardnerella vaginalis. 

— nicht bakterielle Urethritis: Chlamydia trachoma- 
tis, Herpesinfektionen, Urea plasma urea lyticum. 

— bakterielle Urethritis: Infektion mit Neisseria 
gonorrhoeae. 

— akute Prostatitis: akutes Krankheitsgefühl, Fieber, 
Schüttelfrost, Schmerzen perineal und sakral. 
Keine rektale Untersuchung, da hierdurch Keim- 
streuung mit Urosepsis möglich! 

— chronische bakterielle Prostatitis: meist rezi- 
divierende Harnwegsinfektionen in der Vorge- 
schichte. Leukozyturie und Bakteriurie häufig 
erst nach Prostatamassage nachweisbar. 

— bakterielle Zystourethritis: neben Pollakisurie 
und Dysurie auch suprapubische Schmerzen. 

— akute Pyelonephritis: Schmerzen im Nierenlager, 
in der Regel einseitig. 

= Antibiotika-Ausscheidung in den Urin. 


[merce | 


Auch Keimzahlen zwischen 100-1000/ml können 
bakterielle Urethritiden auslösen. 


Urogenital-Tuberkulose I Diese tritt charakteristi- 
scherweise jahrzehntelang nach primärer Infektion 
und hämatogener Streuung auf. Der Nierenbefall 
ist meist einseitig und zeigt Verkalkungen und 
Schrumpfungsprozesse („Margeriten-Niere“, „Kitt- 
Niere“, Abb. 7.20). Die ableitenden Harnwege (Ureter, 
Blase, Nebenhoden, Prostata) sind meist mit befallen. 
Charakteristisch ist die sterile Leukozyturie (die My- 
kobakterien wachsen nicht auf den üblichen Nährbö- 
den) bei saurem Urin-pH. Der Nachweis der Mykobak- 
terien aus dem konzentrierten Morgenurin erfordert 
meist die Untersuchung mehrerer Proben. 

Spezielle Formen der bakteriellen Niereninfektion: 


Abb. 7.20 


Kitt-Niere bei Urogenital-Tuberkulose 


— hämatogene Abszesse der Nierenrinde (Nieren- 
karbunkel), meist durch Staphylokokken. 

= Nierenabszesse als Komplikation einer Pyelo- 
nephritis bei Immunsuppression oder chronischer 
Obstruktion: im Gegensatz zu den hämatogenen 
Abszessen sowohl in Nierenrinde als auch Nieren- 
mark. 

= Paranephritis, paranephritische Abszesse: Aus- 
dehnung der bakteriellen Infektion über das Nie- 
renparenchym hinaus auf die Nierenkapsel und 
das angrenzende Bindegewebe, meist ebenfalls 
bei immunsupprimierten Patienten. 

— Xanthogranulomatöse Pyelonephritis: Diese ent- 
steht bei bakterieller Infektion und begleitender 
Obstruktion oder Immunsuppression. Typisch 
sind: Massive Vergrößerung der Niere, Übergrei- 
fen auf das perirenale Gewebe, Ausbildung von 
Nekrosen und Ansammlung lipidhaltiger Makro- 
phagen. 


Diagnostik 

Mittelstrahlurin 

Die Urinuntersuchung aus Mittelstrahlurin liefert: 

— Leukozyturie-Nachweis 

= Nitritnachweis 

= Bakterienkultur aus Mittelstrahlurin: eine signifi- 
kante Bakteriurie besteht bei mehr als 10° Kei- 
men/ml Urin. 


Teststreifen 

Die Teststreifenanalyse ergibt Leukozyturie und 
Nitritnachweis. Eine Urinkultur ist bei unkomplizier- 
ten Harnwegsinfektionen bei Frauen nicht erforder- 
lich. Notwendig ist sie aber u. a. zur Verlaufsbeobach- 
tung bei komplizierten Harnwegsinfektionen, nach 
Entfernung von Harnblasenkathetern, zum Screening 
während Schwangerschaften (12.-16. Woche, bei 
nachgewiesener Bakteriurie danach monatlich), bei 
einer Harnwegsobstruktion sowie vor instrumentel- 
len Untersuchungen. Kontamination und langes Ste- 
henlassen des Urins sind zu vermeiden. 


80-90 % der unkomplizierten Harnwegsinfektionen 
sind durch E. coli verursacht. 


Nitritnachweis: Zur Bewertung ist zu beachten: Alle 
Enterobacteriaceae bilden Nitrit aus dem im Urin vor- 
handenen Nitrat. Dies erfordert etwa 4-6 h. Daher ist 
die Bestimmung aus dem Morgenurin sinnvoll. Um- 
gekehrt kann bei Diuretika-Therapie der Nitritnach- 
weis trotz Harnwegsinfektion negativ sein. Negative 
Befunde sind auch bei Bakterien zu erwarten, die 
keine Nitratreduktase bilden, wie Staphylokokken, 
Enterokokken und Pseudomonas. Der Nitritnachweis 
ist mäßig sensitiv, hat daher einen relativ niedrigen 
positiven Vorhersagewert und somit bei asymptoma- 
tischen Personen keine diagnostische Relevanz. 
& 
O- Praxistipp 
Ein negativer Nitritbefund schließt eine 
Harnwegsinfektion nicht aus. 


Blutkultur 

Bei einer akuten Pyelonephritis ist neben einer Urin- 
kultur auch eine Blutkultur wesentlich. Die Gefahr 
einer Urosepsis ist hier wesentlich höher als bei 
einer unkomplizierten Harnwegsinfektion. 


Lokalisationsdiagnostik 

Zur Lokalisation der Infektion innerhalb des Harntrak- 
tes sind meist die klinischen Symptome ausreichend. 
Ein klinischer Hinweis auf eine Harnwegsinfektion, 
die über den unteren Harntrakt hinausgeht, kann 
auch das Versagen einer auf 3 Tage beschränkten Be- 
handlung sein (s. S. 398 „Therapie“). Ausreichend kos- 
teneffektive Untersuchungen zur Lokalisation sind 
nicht verfügbar, deshalb sind unkomplizierte Harn- 
wegsinfektionen bei Frauen, die auf eine 3-tägige Be- 
handlung ansprechen, grundsätzlich keine Indikation 
für die bildgebende Diagnostik. Für bildgebende Un- 
tersuchungen haben sich folgende Indikationen be- 
währt: 
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= alle Kinder - außer Mädchen im schulpflichtigen 
Alter 

= Männer mit Harnwegsinfektion 

= alle komplizierten Harnwegsinfektionen 

— Urosepsis 

= Frauen mit akuter Pyelonephritis 

= Harnwegsinfektion mit Hämaturie 

— Versagen einer antibiotischen Therapie und 

= Verdacht auf Nierensteine oder Harnwegsobstruk- 
tion. 


Bildgebung 

Die Bildgebung besteht immer zunächst in der 

Ultraschalluntersuchung. Für weitere spezifische 

Fragestellungen kann ein Miktions-Zysturetho- 

gramm sinnvoll sein, ferner die Restharnbestim- 

mung bei Verdacht auf Reflux, ggf. Zystoskopie, Rönt- 

genleeraufnahme bei Nierensteinen zur Klärung der 

Schattendichte, ferner eine i.v. Pyelografie. Diese 

sollte allerdings in der Regel nicht früher als 6 Wochen 

nach einer akuten Harnwegsinfektion erfolgen. Gram- 

negative Erreger können Befunde hervorrufen, die an- 

sonsten die Interpretation erschweren, wie Ureterdi- 

latation, vesikoureteralen Reflux (s.S. 400), Nieren- 

vergrößerung mit unscharfen Konturen und vermin- 

derte Kontrastmittelausscheidung. Eine i.v. Pyelo- 

grafie ist nicht sinnvoll bei: 

— Serum-Kreatinin > 1,5 mg/dl 

= Diabetes mellitus 

= fortgeschrittenem Alter 

— Paraproteinämie (wegen der Gefahr des akuten 
Nierenversagens) und 

= Sichelzellanämie (Gefahr vasookklusiver Krisen 
mit Organinfarkten). 

Das CT kann weitere Befunde im Nierenparenchym 

aufdecken, wie z.B. Nierenabszesse. 


Urinkultur und bildgebende Verfahren sind 
nicht automatisch bei jeder Harnwegsinfektion 
notwendig. 


Therapie 

Behandlungsgrundsätze 

Folgende Behandlungsgrundsätze gelten bei Harn- 

wegsinfektionen: 

= Eine asymptomatische Bakteriurie ist im Allgemei- 
nen nicht behandlungsbedürftig. 

Eine Therapie ist jedoch erforderlich bei: 

= Schwangeren, da häufig Harnwegsinfektionen da- 
raus entstehen (Behandlung für 7 Tage) 

— gleichzeitig vorhandenen Struvit-Karbonat-Stei- 
nen sowie 

— gleichzeitig bestehender obstruktiver Uropathie 
(s. S. 399). 
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Eine Bakteriurie nach Entfernung eines Harnblasen- 
katheters ist zu behandeln: 
= Vor der Behandlung einer Harnwegsinfektion soll- 
ten ein Harnblasenkatheter, Nierensteine oder 
eine Obstruktion beseitigt werden, außer wenn 
Symptome eine sofortige Behandlung erzwingen. 
= Katheterassoziierte Harnwegsinfektionen werden 
wie komplizierte Harnwegsinfektionen behandelt. 
Komplizierte Harnwegsinfektionen und Pyeloneph- 
ritiden werden immer behandelt. 
Der Behandlungserfolg soll durch eine Urinkultur 
überprüft werden, außer bei nicht schwangeren 
Frauen mit unkomplizierter Harnwegsinfektion und 
Ansprechen auf 3-tägige Behandlung. 


Empirische Behandlung 

Eine empirische Behandlung wird begonnen, nach- 

dem eine Urinkultur angelegt wurde, um gegebenen- 

falls bei Therapieresistenz gezielter therapieren zu 
können. Unkomplizierte Harnwegsinfektionen bei 

Frauen können jedoch ohne vorherige Urinkultur be- 

handelt werden. Für eine empirische Behandlung 

eignen sich aufgrund ihres Wirkspektrums folgende 

Antibiotika: 

— Cotrimoxazol: besonders günstige Kosten-Nut- 
zen-Relation, meist Therapie der Wahl. Kontra- 
indikation: Schwangere. 

— Fluorchinolone: ebenfalls gut wirksam, teurer, 
aber nebenwirkungsärmer als Cotrimoxazol; als 
Erst-Medikation in der Regel nicht zu empfehlen, 
da unnötige Resistenzen erzeugt werden können. 
Kontraindikation: Schwangere, Kinder, bei Entero- 
kokken-Infektionen. 

— Nitrofurantoin, Amoxicillin/Ampicillin: ungünsti- 
gere Resistenzlage als obengenannte Antibiotika. 

In bestimmten Fällen wird wie folgt behandelt: 

— akute Pyelonephritis: für empirische Therapie 
auch Cephalosporine der 3. Generation. 

= Niereninsuffizienz: Penicilline, Cephalosporine 
und Fluorchinolone werden häufig eingesetzt. 
Nitrofurantoin und Tetrazykline außer Doxycyclin 
sind nicht sinnvoll. 

— bei Schwangeren: empirische Therapie zunächst 
mit Amoxicillin (Cotrimoxazol, Fluorchinolone 
und Tetrazykline kontraindiziert). 

= Chlamydienurethritis: Doxycyclin. 

®© 

A Praxistipp 

Für die meisten unkomplizierten 
Harnwegsinfektionen hat Cotrimoxazol 
eine gute Kosten-Nutzen-Relation. 


Behandlungsdauer 

Die Behandlungsdauer ist je nach Situation unter- 

schiedlich: 

= unkomplizierte Harnwegsinfektion: meist 3 Tage 

— komplizierte Harnwegsinfektionen: 7 Tage, ggf. 
länger 

= Fieber und andere systemische Symptome: meist 
10-14 Tage 

= akute Pyelonephritis: meist 14 Tage 

= Struvit-Karbonat-Steine, rezidivierende akute Pye- 
lonephritiden, chronische Prostatitis mit rezidi- 
vierenden Infektionen: längere Behandlungszeit- 
räume. 


Typisch für ein sekundäres Therapieversagen unter 
Antibiose sind das erneute Auftreten von Fieber und 
Flankenschmerzen bei eingekapselten Prozessen, 
z.B. beim perinephritischen Abszess und bei der 
polyzystischen Nierendegeneration. 


Asymptomatische Pilzinfektionen 

Asymptomatische Pilzinfektionen bei Trägern von 
Harnblasenkathetern erfordern meist nur den Kathe- 
terwechsel. Eine Behandlungsindikation ergibt sich 
meist bei > 10? Keimen und dem Vorliegen von Symp- 
tomen. Wenig toxisch ist Fluconazol (100-400 mg/d 
für 7 Tage), es ist aber bei non-albicans Candida-Stäm- 
men unwirksam. Alternative ist Amphotericin B. 


Prophylaktische Maßnahmen bei rezidivierenden 
Harnwegsinfektionen 
D 
A Praxistipp 
Bei rezidivierenden Harnwegsinfektionen sind 
prophylaktische Maßnahmen wichtig. 


Bei rezidivierenden postkoitalen Harnwegsinfektio- 
nen können die postkoitale Harnblasenentleerung 
und eine postkoitale Antibiotikaprophylaxe präventiv 
wirken. Bei > 3 Harnwegsinfektionen|Jahr kann eine 
niedrig dosierte Dauerprophylaxe mit Antibiotika, 
z.B. mit Cotrimoxazol durchgeführt werden: Vor 
dem Zubettgehen wird eine niedrige Dosis des Anti- 
biotikums eingenommen. Wegen der höheren Kon- 
zentrierung des Urins in der Nacht erzielt man trotz 
niedriger Dosierung ausreichende Spiegel. Bei < 3 
Harnwegsinfektionen|Jahr empfiehlt sich die Selbst- 
behandlung sofort bei Auftreten von Symptomen. 
Postmenopausale Frauen profitieren von intravagi- 
naler Östriol-Applikation und von Cranberrysaft 
(300 mi/d; bei asymptomatischer Bakteriurie). Bei 
rezidivierenden Pyelonephritiden kann die Ansäue- 
rung des Urins mit Methenamin-Mandelat hilfreich 
sein. 


7.4.7 Harnwegsobstruktion 

(obstruktive Uropathie) 

Definition | Obstruktionen, also Verlegungen des 
Harntraktes treten im gesamten Hohlsystem von 
den Nierentubuli bis zur Urethra auf. Relevante Hin- 
dernisse führen zu Harntransportstörungen im proxi- 
mal gelegenen Harntrakt und zu unter Umständen 
folgenschweren Komplikationen. 

Einteilung | Tab. 7.11 zeigt die Einteilung der Harn- 
wegsobstruktionen nach verschiedenen Gesichts- 
punkten. 

Pathophysiologie I Wichtige Mechanismen bei län- 
ger bestehenden Obstruktionen sind die Abnahme 
der glomerulären Filtrationsrate sowie der tubulä- 
ren Flüssigkeits- und Salzrückresorption. Die Tubuli 
werden unter anderem refraktär gegenüber den 
ADH-Wirkungen. 

Klinik I Die Symptome reichen von starken, kolikarti- 
gen Schmerzen bei akuter Obstruktion bis zu gerin- 
gen Beschwerden bei chronischer Obstruktion. Bei 
vergrößerter Prostata als Ursache der Obstruktion 
kommen sowohl erschwerte Miktion wie Pollakis- 
urie als Symptom vor. Die Lokalisation der Schmer- 
zen entspricht dem Ort der Obstruktion. Spürbar 
sind: 

= Nierenkoliken in den Flanken und im Rücken 

= Harnleiterkoliken im Mittel-/Unterbauch und 

— Blasenprozesse in der suprapubischen Region. 
Die urethralen Obstruktionen erzeugen Pollakisurie 
und Dysurie. Komplikation der meisten Obstruktio- 
nen in den Harnwegen ist die Infektion, unter Um- 
ständen mit Abszessbildung. Partielle Obstruktionen 
können wegen der tubulären ADH-Refraktärität 
auch eine paradoxe Polyurie erzeugen. 


Tabelle 7.11 


akut: Stunden-Tage 
Ausmaß 


unilateral: nicht wesentlich 
eingeschränkte Nierenfunktion 


befallene Seiten 


Lokalisation/Ätiologie Steine (Abb. 7.21) 


Bestrahlung 


retroperitoneale Fibrose 
(Morbus Ormond) 


Missbildungen (Ureterozele, 
Divertikel, Urethralklappen, 
Megaureter) 
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Diagnostik 

Die Diagnostik umfasst neben der körperlichen Unter- 
suchung (gefüllte Harnblase in Palpation und Perkus- 
sion feststellbar) und der Urinuntersuchung vor allem 
bildgebende Verfahren, um Ort und Genese der Ob- 
struktion zu erkennen (Abb. 7.21). Erste Untersuchung 
ist in der Regel die Sonografie. Je nach klinischer 
Konstellation können i.v. Pyelografie und CT einge- 
setzt werden. Eine wichtige Differenzialdiagnose ist 
die Abgrenzung echter Obstruktionen von funktionel- 
len Störungen z.B. durch neurologische Defekte. Die 
Uroflow-Untersuchung hilft bei dieser Unterschei- 
dung im unteren Harntrakt. Eine wertvolle Hilfe, um 
eine Obstruktion des Nierenbeckens von einer Dilata- 
tion ohne Obstruktion zu unterscheiden, ist die Dopp- 
ler-Untersuchung. Bei einer Obstruktion ist der Resis- 
tance-Index erhöht als Zeichen eines erhöhten rena- 
len Gefäßwiderstandes. Ein sensitives Verfahren, um 
geringe Obstruktionen nachzuweisen, ist die Szinti- 
grafie mit Furosemid-Stimulation. 


Abb. 7.21 Harnwegsobstruktion auf der rechten Seite durch 
ein Konkrement (1): die Harnwege bis zum Verschluss sind 
dilatiert 


subakut: Tage-Wochen chronisch: Monate-Jahre 


komplett 


bilateral: Nierenfunktion immer eingeschränkt 


Papillennekrosen Granulome (Tbc) 


Tumoren 


Verletzungen (iatrogen) 


Blutkoagel (Makrohämaturie 
jeder Genese: Gerinnungs- 
störungen, blutende Läsio- 
nen, IgA-Nephritis u. a.) 


Kompression von außen 
(Tumoren, Zysten, Aneurys- 
men, Uterus bei Schwanger- 
schaft, Prostatavergrößerung) 


vesikoureteraler Reflux 
(Refluxnephropathie), sonstige 
erworbene Veränderungen 
(Blasenhalsobstruktion, Harn- 
röhrenstriktur) 


funktionell/neurologisch: 
autonome Neuropathie (z. B. 
Diabetes mellitus ), neuro- 
logisch Systemerkrankun- 
gen (z.B. Multiple Sklerose), 
Rückenmarksläsionen 
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Therapie 

Die Therapie besteht in der frühestmöglichen Beseiti- 
gung der Obstruktion (Näheres zu den invasiven Ver- 
fahren s. Lehrbücher der Urologie). Wenn eine Ob- 
struktion weniger als 1-2 Wochen besteht, ist im All- 
gemeinen von einer völligen Wiederherstellung der 
Nierenfunktion auszugehen. Längere Obstruktionen 
als 3 Monate sind meist mit irreversiblen Funktions- 
einbußen verbunden. Die tubuläre Schädigung mit 
verminderter Resorption ist für die postobstruktive 
Polyurie verantwortlich, d.h. nach Beseitigung einer 
Obstruktion können vorübergehend exzessive Urin- 
volumina auftreten. Dies erfordert einen sorgfältigen 
Flüssigkeits- und Mineralersatz. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 77-jähriger Rentner wird vom Ret- 
tungsdienst in die Notaufnahme gebracht. Die Ehefrau 
hatte die Einweisung in die Klinik veranlasst, nachdem 
der Patient bereits seit mehreren Tagen immer weniger 
Nahrung und Flüssigkeit zu sich genommen hatte und 
zunehmend verwirrt war. Anfänglich bestand eine Pol- 
lakisurie. Außer einer bekannten Prostata-Hypertro- 
phie keine Vorerkrankungen. 
Aufnahmeuntersuchung: Sie ergibt einen exsikkier- 
ten Patienten mit einem Blutdruck von 106/ 
54 mmHg und einer regelmäßigen Herzfrequenz von 
96/min. Der Patient atmet regelmäßig mit einer 
Frequenz von 26/min und ist nicht ansprechbar, Tem- 
peratur 37,2°C axillär. 

Diagnostik: Aufnahme-Labor: Serum-Kreatinin 
8,9 mg/dl, Harnstoff 287 mg/dl, CRP 29 mg/dl. Urinsta- 
tus, Leukozyten +++, Nitrit positiv, Erys +, Protein +. So- 
nografisch ist ein beidseitiger Harnstau bei massiv ver- 
größerter Prostata zu erkennen. 

Prozedere: Nach Anlegen einer Urinkultur und mehre- 
rer Blutkulturen werden eine empirische Behandlung 
mit 2 x 500 mg/d Ciprofloxazin sowie eine 
intravenöse Flüssigkeits-Substitution begonnen. Be- 
reits am nächsten Tag ist der Patient ansprechbar. In 
der Urinkultur wird eine Keimzahl von > 10°/ml nachge- 
wiesen, die weitere Analyse ergibt gegen Ciprofloxazin 
empfindliche E. coli. Dieser Keim wird auch in der Blut- 
kultur gefunden. Der Serum-Kreatininwert sinkt bis 
zum 5. Tag nach Aufnahme auf 2,8 mg/dl. 


7.4.8 Vesikoureteraler Reflux (Refluxuropathie) 
Definition | Ein- oder beidseitiger Rückfluss von 
Harn aus der Blase in den Ureter und das Nieren- 
beckenkelchsystem. 

Ätiologie und Pathogenese I Normalerweise mün- 
det der Ureter mit einem schrägen Verlauf in die Bla- 
senwand ein, so dass der Ureter im Bereich des Osti- 
ums etwa 5 cm durch die Blasenwand verläuft. 
Diese Anatomie bewirkt, dass sich das Ureterostium 
bei erhöhtem Blaseninnendruck von selbst ver- 


schließt. Wenn dieser Verschlussmechanismus 
nicht ausgebildet ist, spricht man von primärem vesi- 
koureteralem Reflux im Gegensatz zur sekundären 
Genese bei anderen Blasenerkrankungen, die diese 
Verschlussfunktion stören. 

Klinik I Kinder, bei denen aufgrund einer gestörten 
Anlage des Ostiums ein solcher vesikoureteraler Re- 
flux vorliegt, erkranken häufiger an rezidivierenden 
Pyelonephritiden. Als Folge zeigen sich an den Nieren 
Vernarbungen, typischerweise im Parenchym über 
den Nierenkelchen gelegen, sowie ein rarefiziertes 
Parenchym. Im chronischen Verlauf kann auch eine 
Hypertonie sowie eine sekundäre Glomerulosklerose 
mit großer Proteinurie hinzutreten. Die Nierenparen- 
chymschäden bei vesikoureteralem Reflux bezeichnet 
man als Refluxnephropathie. 

Therapiel Langdauernde antibiotische Therapie 
schützt vor den rezidivierenden Pyelonephritiden. 
Eine frühe operative Korrektur der Ureterein- 
mündung scheint keine Vorteile gegenüber einer kon- 
servativen Behandlung zu bringen. 


7.5 Vaskuläre Nierenerkrankungen 

D 

w Key Point 
Vaskuläre Nierenerkrankungen verursachen 
entweder akute oder chronisch voran- 
schreitende Störungen der Nierenfunktion 
sowie häufig eine Hypertonie. Es wird 
unterschieden zwischen einem Befall 
der großen und der kleinen Gefäße sowie 
zwischen entzündlichen und nicht 
entzündlichen Formen. 


7.5.1 Erkrankungen der großen Gefäße 
Verschlüsse oder Stenosen der Nierenarterien verur- 
sachen über eine Aktivierung des Renin-Angioten- 
sin-Aldosteron-Systems eine renovaskuläre Hyper- 
tonie und unter Umständen einen progredienten 
Funktionsverlust. Nierenarterienstenosen entstehen 
durch eine fibromuskuläre Stenose (20%) oder durch 
arteriosklerotische (80%) Veränderungen. Hochgra- 
dige Nierenarterienstenosen führen zur Schrumpf- 
niere auf der betroffenen Seite. 


Fibromuskuläre Nierenarterienstenose 
Definition I Bei der fibromuskulären Stenose sind 
es fibrotische Veränderungen der Arterienwand, die 
eine Verengung hervorrufen. 

Epidemiologie | Besonders häufig ist die fibromusku- 
läre Stenose bei jüngeren Frauen. 

Diagnostik I Auskultatorisch lassen sich eventuell 
Strömungsgeräusche im Bereich der Nierenarte- 
rien nachweisen. Die Angiografie (diagnostisch vor- 
zugsweise CT- oder MR-Angiografie) zeigt häufig 
ein „perlschnurartiges“ Bild der Nierenarterie 


Abb. 7.22 Fibrotische Veränderungen der rechten Nieren- 
arterie bei einer Patientin mit schwerer Hypertonie, „perl- 
schnurartiges“ Bild (?) 


(Abb. 7.22), da die Einengungen segmental angeordnet 
sind mit dazwischen liegenden weniger betroffenen 
Gefäßabschnitten. 

Therapie I Die perkutane transluminale Angioplastie 
gegebenenfalls mit nachfolgender Stentimplantation 
ist hier die Therapie der Wahl. 


Arteriosklerotische Nierenarterienstenose 
Definition I Bei der arteriosklerotischen Nierenarte- 
rienstenose (Abb. 7.23) ist es eine arteriosklerotische 
Plaque, die die Arterie einengt oder verschließt. 
Epidemiologie | Häufiger bei Älteren, besonders 
wenn auch Arterienverschlüsse/-Stenosen in anderen 
Gefäßgebieten vorhanden sind, wie z.B. die periphere 
arterielle Verschlusskrankheit. 

Therapie I Da die Rezidivrate nach Gefäßrekonstruk- 
tion relativ hoch ist, stellt die medikamentöse Hyper- 
toniebehandlung die Therapie der Wahl dar. Nur bei 


Abb.7.23 Nierenaterienstenose arteriosklerotischer Genese. 
3D-Rekonstruktion einer CT-Angiografie 
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progredienter Funktionsverschlechterung ist die Ge- 
fäßrekonstruktion zu erwägen. Bei einer doppelseiti- 
gen Nierenarterienstenose oder bei Nierenarterien- 
stenose mit funktioneller Einzelniere sind ACE-Hem- 
mer oder AT,-Blocker kontraindiziert, da sie ein aku- 
tes Nierenversagen auslösen können. In diesen Fällen 
hängt die Nierenfunktion kritisch von einem hohen 
Angiotensin-Il-Spiegel ab. Dieser ist nach ACE-Hem- 
mung oder AT};-Blockade nicht mehr wirksam. 
®© 
A Praxistipp 
Fibromuskuläre Nierenarterienstenosen 
werden bevorzugt dilatiert, bei arterio- 
sklerotischer Stenose sind Medikamente 
vorzuziehen. Progredienter Nierenfunktions- 
verlust kann invasives Vorgehen notwendig 
machen. 


Ischämische Nephropathie 

Definition | Die ischämische Nephropathie entsteht 
durch Verschlüsse größerer Arterien aufgrund arte- 
riosklerotischer Veränderungen. Dadurch geht Nie- 
renparenchym zugrunde und die Nierenfunktion 
nimmt ab, was bei der renovaskulären Hypertonie 
nicht notwendigerweise der Fall ist. 

Epidemiologie I Die ischämische Nephropathie ist 
zunehmend häufiger geworden. 

Klinik | Folge der Gefäßverschlüsse ist eine Ein- 
schränkung der Nierenfunktion bis hin zur dialyse- 
pflichtigen Niereninsuffizienz. Meist ist die ischämi- 
sche Nephropathie mit Hypertonie verbunden. 
Diagnostik I Der Nachweis gelingt entweder durch 
farbkodierte Duplexsonografie oder CT-/MR-Angio- 
grafie. Eine konventionelle Angiografie wird selten 
benötigt. 

Therapie I Therapeutisch sind gefäßrekonstruktive 
Maßnahmen sowie die konsequente Bekämpfung 
der kardiovaskulären Risikofaktoren angezeigt, wie 
Hypertonie und Hyperlipidämie. 


Seltenere Ursachen 

Seltenere Ursache einer renovaskulären Hypertonie 
ist die Takayasu-Krankheit. Eine akute Funktionsver- 
schlechterung kommt bei der Nierenarterienembolie 
vor, meist infolge intrakardialer Thromben bei Vor- 
hofflimmern oder bei dilatativer Kardiomyopathie, 
seltener durch Embolien aus arteriosklerotischen Pla- 
ques oder thrombosierten Aneurysmen der Nierenar- 
terien. Folge eines akuten arteriellen Gefäßverschlus- 
ses mit Nekrose des hypoxischen Nierengewebes sind 
Niereninfarkte (Leitsymptom: Flankenschmerz, Hä- 
maturie). Im seltenen Fall einer doppelseitigen Nie- 
renarterienembolie kann ein akutes Nierenversagen 
eintreten. 
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7.5.2 Erkrankungen der kleinen] 

mittleren Gefäße 

Definition I Die thrombotischen Mirkoangiopathien 
sind systemische Erkrankungen, die sowohl in den 
Nieren als auch in anderen Gefäßgebieten, vor allem 
in der zerebralen Strombahn, auftreten können. Sie 
führen zum Verschluss kleiner Gefäße. 

Ätiologie und Pathogenese I Die thrombotischen 
Mikroangiopathien sind eine heterogene Gruppe 
von Erkrankungen. Der Begriff der thrombotischen 
Mikroangiopathie ist daher keine Diagnose, sondern 
ein Syndrom, das einer ätiologischen Abklärung be- 
darf. 

Folgende pathogenetischen Vorgänge sind zu be- 
obachten: Plättchenthromben verschließen die Ge- 
fäße der Endstrombahn. Grund hierfür kann eine pri- 
mär gesteigerte Plättchenadhäsion am Endothel sein 
oder eine Endothelschädigung, die sekundär zur Plätt- 
chenadhäsion führt (s. Details unter einzelnen Krank- 
heitsbildern). 


Hämolytisch-urämisches Syndrom 

Das hämolytisch-urämische Syndrom (HUS) entsteht 
entweder durch Bakterien, die das Shiga-like-Toxin 
bilden oder es kommt angeboren vor. 

Am Beginn des bakteriell verursachten HUS steht ein 
gastrointestinaler Infekt mit Shiga-Toxin-bildenden 
E. coli-Stämmen (s. S. 528). Das Shiga-like-Toxin ver- 
ursacht eine ausgeprägte Endothelschädigung mit 
der Folge der Gefäßokklusion und Thombozytenag- 
gregation. Die Symptomatik ist im Wesentlichen auf 
die Niere beschränkt. Selten wird dieses Toxin auch 
durch andere Keime gebildet, die keinen gastrointes- 
tinalen Infekt auslösen. 

Angeboren kommt das HUS vor, wenn endothel- 
protektiv wirkende Proteine (Komplementfaktor H, 
membrane cofactor protein) fehlen, so dass ein Endo- 
thelschaden resultiert. 


Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura 
Moschkowitz 

Die thrombotisch-thrombozytopenische Purpura 
Moschkowitz (TTP) unterscheidet sich sowohl in Pa- 
thogenese als auch Symptomatik vom hämolytisch- 
urämischen Syndrom. Eine pathogenetische Schlüs- 
selrolle bei der TTP haben große Von-Willebrand- 
Multimere: Sie aktivieren die Thrombozyten beson- 
ders stark und unterhalten so die thrombotische 
Mikroangiopathie. Diese Multimere treten auf, wenn 
sie nicht durch die Metalloproteinase ADAMTS13 ge- 
spalten werden. Mutationen dieses Enzyms liegen der 
angeborenen TTP zugrunde, Antikörper gegen das 
Enzym der erworbenen Form. Die TTP unterscheidet 
sich gegenüber dem hämolytisch-urämischen Syn- 
drom durch einen häufigeren und schwereren zere- 
bralen Befall, ferner durch stärkeren gastrointestina- 


len Befall mit gastrointestinalen Blutungen. Die TTP 
verläuft schwerer und hat eine schlechtere Prognose 
als das hämolytisch-urämische Syndrom. 


Die thrombotischen Mikroangiopathien sind 
ätiologisch heterogen, Symptome sind akute 
hämolytische Anämie mit Thrombozytopenie 
und Fragmentozyten, ggf. auch zerebralen 
Symptomen. 


Eine Reihe anderer Situationen kann ebenfalls 
thrombotische Mikroangiopathien erzeugen: 

— Schwangerschaft (post partum) 

= Sklerodermie-Krise 

= Kollagenosen/Vaskulitiden 

— Infektionen (Streptokokken, HIV) 

= maligne Hypertonie 

= akute Pankreatitis 

= disseminierte Krebserkrankungen 

= Knochenmarkstransplantation 

= Kontrazeptiva 

= Chinidin 

= Ticlopidin 

= Bleomycin 

— Mitomycin 

= Interferon-a 

= Calcineurin-Inhibitoren. 

Klinik I Nierenbefall führt zur Funktionseinschrän- 
kung oder völligem Funktionsverlust. Der rasche Ver- 
lauf entspricht häufig einem akuten Nierenversagen. 
Weitere Symptome sind eine akute hämolytische 
Anämie, Thrombozytopenie und fokale zentralner- 
vöse Ausfälle, epileptiforme Krämpfe und Bewusst- 
seinstrübung bis hin zum Koma. Seltener sind das 
Pankreas in Form einer akuten Pankreatitis, ferner 
Herz, Lunge, Auge und Skelettmuskel befallen. 
Grund hierfür ist eine ausgeprägte Schädigung des 
Gefäßendothels. 

Diagnostik | Das Labor zeigt die hämolytische Anä- 
mie mit LDH-Erhöhung sowie die Thrombozytope- 
nie, ferner als typischen Befund die sogenannte Frag- 
mentozyten im Differenzialblutbild. Diese zeigen un- 
regelmäßige, bizarre Formdefekte („Apfelbiss-Form“, 
Abb. 7.24). Sie entstehen wahrscheinlich durch die me- 
chanische Zerstörung der Erythrozyten an den Fibrin- 
fäden, die sich infolge der Gerinnungsaktivierung im 
Gefäßlumen bilden. 

Therapie | Die Therapie besteht in der Gabe von 
Frischplasma und dem Plasma-Austausch. Damit 
werden auslösende Toxine entfernt und normale 
ADAMTS13 zugeführt. Ferner werden bei der TTP 
Rituximab, Protein-A-Immunadsorption, Glukokorti- 
koide, Antiplättchen-Medikamente und Splenekto- 
mie versucht, falls die Standard-Therapie keinen Er- 


Abb. 7.24 Fragmentozyten im Blutausstrich 


folg hat. Beim hämolytisch-urämischen Syndrom im 
Kindesalter genügt hingegen häufig die supportive 
Therapie und bei schwerem Verlauf Frischplasma. 
Bei der Sklerodermie-Krise sind ACE-Hemmer indi- 
ziert. Bei der malignen Hypertonie ist die Blutdruck- 
senkung entscheidend. Bei medikamentöser Ursache 
wird zunächst die auslösende Substanz abgesetzt. 
Prognose: Die Erkrankung ist teilweise, vor allem 
beim hämolytisch-urämischen Syndrom im Kindes- 
alter, selbstlimitierend. Andere Fälle, vor allem bei 
TTP, enden tödlich. 


Cholesterinembolie 
Definition I Verschlüsse, die überwiegend die kleinen 
Gefäße betreffen und durch Cholesterinthromben 
verursacht werden. Praktisch alle Organe und auch 
die Haut können betroffen sein. 
Ätiologie und Pathogenese I Cholesterinembolien 
entstehen, wenn sich aus atheromatösen Gefäßwän- 
den Plaquematerial löst und embolische Gefäßver- 
schlüsse verursacht. Die Cholesterinembolien können 
spontan auftreten, sind aber häufig durch Katheter- 
untersuchungen im Gefäßsystem ausgelöst. Diese 
prädisponieren offenbar zur Loslösung atheromatö- 
ser Plaques. Auch eine Antikoagulation kann Choles- 
terinembolien begünstigen. 
Epidemiologie I Cholesterinembolien kommen zu- 
nehmend häufiger vor. 
Klinik | Sie erzeugen ein systemisches Krankheitsbild. 
Die Niere ist meist, aber nicht immer beteiligt und do- 
miniert häufig das klinische Bild. Außer einer Nieren- 
insuffizienz bis zum akuten Nierenversagen kommen 
daher folgende Symptome vor: 
— Zentralnervensystem: fokale Ausfälle, Verwirrt- 
heit, Bewusstseinstrübung 
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Abb. 7.25 Livedo racemosa am Oberschenkel 


= Haut: Infarkte der kleinen Gefäße verursachen ty- 
pischerweise eine Livedo racemosa (synonym 
Cutis marmorata: blaurote Marmorierung der 
Haut, Abb. 7.25) 

— Gastrointestinaltrakt: Diarrhöen, gastrointesti- 
nale Blutungen 

— Auge: Sehstörungen durch Retinabefall. 

Die Embolisierung löst meist auch eine systemische 

Entzündungsreaktion aus mit Fieber, Gelenkschmer- 

zen und Eosinophilie. 

Diagnostik I Auch im Urinsediment sind häufig Eosi- 

nophile zu finden. Typischerweise steigt das Kreatinin 

kurz nach einer Manipulation im Gefäßsystem und 

sinkt meist nach Tagen oder Wochen wieder. In eini- 

gen Fällen entsteht aber auch ein irreversibles Nieren- 

versagen. 

Therapie I Eine gesicherte Therapie ist nicht bekannt, 

es gibt kasuistische Berichte über die Wirksamkeit 

von Glukokortikoiden. 


[merxe | 


Bei Nierenfunktionsverschlechterung und 
systemischen Symptomen nach Gefäß-Katheter- 
untersuchungen an Cholesterinembolie denken! 


Vaskulitiden der kleinen/ 

mittleren Arterien 

Befall kleiner Arterien 

Ss.  „Wegener-Granulomatose“, S. 478, und 
„mikroskopische Polyangiitis“, S. 476. 


Befall mittlerer Arterien 

Periarteriitis nodosa (synonym Panarteriitis 
nodosa) 

Definition | Die Erkrankung (s. S. 476) erzeugt Nie- 
reninfarkte mit variabel ausgeprägter Niereninsufli- 
zienz, renovaskuläre Hypertonie sowie gelegentlich 
Hämaturie und Flankenschmerz. 

Ätiologie und Pathogenesel Die Periarteriitis 
nodosa befällt die mittleren Gefäße praktisch aller 
parenchymatösen Organe, u.a. auch der Niere. 
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Klinik | Symptome sind zerebrale Ausfälle, gastroin- 
testinale Infarkte, Hautbefall mit Ulzera sowie Herz- 
und Lungenbefall bei gleichzeitiger entzündlicher 
systemischer Reaktion. 

Diagnostik I Nachweis von Aneurysmen in der digita- 
len Subtraktionsangiografie (Abb. 7.26). 

Therapie | Die Therapie ist immunsuppressiv wie bei 
Wegener-Granulomatose und mikroskopischer Poly- 
angitis. 

Churg-Strauss-Syndrom 

Das Churg-Strauss-Syndrom ist eine weitere entzünd- 
liche Systemerkrankung (s.S. 479). Diese Vaskulitis 
befällt ebenfalls die mittleren Arterien und geht mit 
Granulombildung einher. Nierenbefall ist häufig, 
aber Kardinalsymptom ist der als Asthma imponie- 
rende Lungenbefall sowie die Eosinophilie. Auch 
hier sind Immunsuppressiva wirksam. 


Strahlennephritis 
Definition | Nierenschädigung durch ionisierende 
Strahlen, die nicht nur die Nierengefäße, sondern 
(Glomerulosklerose, 
später 


das gesamte Nierengewebe 
tubulointerstitielle Entzündung, 
betrifft. 


Fibrose) 


h 

Abb. 7.26 Periarteriitis nodosa: in der digitalen 
Subtraktionsangiographie sind zahlreiche Aneurysmen 
(Pfeile) zu erkennen 


Ätiologie und Pathogenese Die Strahlung verur- 
sacht eine chronische Fibrosierung des Gewebes, spe- 
ziell der vaskulären Strukturen. 

Klinik I Die Gefäßschäden prägen häufig das klinische 
Bild, und die Endothelzellen sind am intensivsten 
durch die Strahlung betroffen. Deshalb ist oft eine 
schwer einstellbare Hypertonie für das Krankheits- 
bild bestimmend. 

Diagnostik | Soweit nur eine Niere betroffen ist, kann 
die globale Nierenfunktion normwertig bleiben. 
Therapie | Therapeutisch ist vor allem die Blutdruck- 
einstellung wichtig, eine kausale Therapie gegen das 
Voranschreiten der Fibrose ist nicht bekannt. 
Verlauf I Der Verlauf ist chronisch und erstreckt sich 
über Jahre bis Jahrzehnte nach Strahlenexposition. 


Morbus Fabry 

Ätiologie I X-chromosomal vererbtes Fehlen der a- 
Galaktosidase, dadurch Trihexosylceramid-Ablage- 
rungen in Gefäßen. 

Klinik I Angiokeratome der Haut (kleine, etwa steck- 
nadelkopfgroße rötliche verhornende Effloreszen- 
zen), Korneadystrophie, Neuropathie (Akroparästhe- 
sien, autonome Neuropathie), multiple Gefäßsteno- 
sen/-verschlüsse in verschiedensten Organen, da- 
durch Niereninsuflizienz. 

Therapie | Das fehlende Enzym kann mittlerweile zu- 
geführt werden. 


7.6 Nierenerkrankungen in der 
Schwangerschaft 

KO 
aa Key Point 

Nierenerkrankungen in der Schwangerschaft 
können die Gesundheit von Mutter und Kind 

direkt oder indirekt gefährden. Grundsätzlich 
können alle Nierenerkrankungen auch in der 


Schwangerschaft auftreten. 


Folgende Erkrankungen sind besonders häufig in der 
Schwangerschaft Ursache von Problemen: 

= Präeklampsie 

— HELLP-Syndrom 

akute Nierenrindennekrose 

Ureterobstruktion 

— Harnwegsinfektionen und 

= vorbestehende Nierenerkrankungen. 


7.6.1 Präeklampsie 


Die Präeklampsie verursacht Ödeme, Hypertonie, 
Proteinurie und auch Krampfanfälle im Rahmen 
hypertensiver Entgleisungen. Eine fortschreitende 
Niereninsuffizienz ist selten. 


Definition | Schwangerschaftsassoziierte Nierener- 
krankung mit Proteinurie, Ödemen und Hypertonie. 
Ätiologie und Pathogenese | Pathogenetisch ist eine 
mangelhafte Plazentadurchblutung wesentlich. Die 
Pathomechanismen der Erkrankung sind jedoch 
noch ungenügend aufgeklärt. Histologisch zeigt sich 
eine Endothelzellschwellung („Endotheliose“) in den 
glomerulären Kapillaren. Bei der Präeklampsie be- 
steht bereits früh eine Hypovolämie und infolgedes- 
sen eine Hyperurikämie. 
Klinik I Der Blutdruckanstieg ist für die Nierenschädi- 
gung und weitere Komplikationen, wie Krampfan- 
fälle, wesentlich. 
Diagnostik I Zur Diagnose genügt in der Regel die kli- 
nische Konstellation. Nur gelegentlich ist eine Nieren- 
punktion sinnvoll, die auch in der Schwangerschaft 
nicht grundsätzlich kontraindiziert ist. 
Differenzialdiagnosen I Differenzialdiagnostisch 
sind vorbestehende Nierenerkrankungen wichtig, 
die sich während der Schwangerschaft verschlim- 
mern. Hinweis hierfür ist früher Beginn der Symp- 
tome und eine große Proteinurie, die für die Prä- 
eklampsie nicht typisch ist. 
& 
A- Praxistipp 
Therapie der Präeklampsie ist vor allem die 
konsequente Blutdrucksenkung. 


Therapie I Die Blutdrucksenkung erfolgt mit Antihy- 
pertensiva, die in der Schwangerschaft erlaubt sind, 
also «-Methyldopa, ß}-selektiven ß-Blockern oder 
für akute Blutdrucksenkungen Dihydralazin. Wegen 
der bestehenden Hypovolämie sind Diuretika kontra- 
indiziert. Durch die Entbindung ist die Präeklampsie 
kurzfristig zu terminieren. 


7.6.2 HELLP-Syndrom 

Verwandt mit der Präeklampsie ist das HELLP-Syn- 
drom (haemolysis, elevated liver enzymes, low plate- 
lets). Hier ist die Endothelschädigung generalisiert. 
Daher findet sich zusätzlich zu den Symptomen der 
Präeklampsie auch eine mikroangiopathische Hämo- 
Iyse und Thrombozytenaktivierung ähnlich wie 
beim hämolytisch-urämischen Syndrom mit LDH-Er- 
höhung und Thrombopenie. Zeichen der systemischen 
Erkrankung der Endstrombahn sind auch Leberwert- 
erhöhungen. Die Therapie ist wie bei Präeklampsie. 


7.6.3 Akute Nierenrindennekrose 
s. S. 406 


7.6.4 Ureterobstruktion 

In der Schwangerschaft kann die Gebärmutter in sel- 
tenen Fällen die Ureter so weit komprimieren, dass 
eine relevante Obstruktion resultiert (s. S. 399 „Ob- 
struktive Uropathie“). 
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7.6.5 Harnwegsinfektionen 

In der Schwangerschaft sind Harnwegsinfektionen 
häufig. Ursachen sind eine geschwächte Immunant- 
wort und eine meist leichtgradige Obstruktion der 
Ureteren durch den Uterus. Eine umgehende Behand- 
lung ist notwendig (s. S. 394 „Harnwegsinfektion“). 


7.6.6 Vorbestehende Nierenerkrankungen 

Viele autoimmunologisch ausgelöste Nierenerkran- 
kungen (Glomerulonephritiden, Vaskulitiden) kön- 
nen sich im Rahmen einer Schwangerschaft ver- 
schlechtern. Dies geschieht meist postpartal, wenn 
die hohen endogenen Steroidspiegel drastisch sinken. 
Bei Schwangeren mit vorbestehenden Nierenerkran- 
kungen spielt neben der engen Überwachung häufig 
auch die prognostische Einschätzung eine Rolle. Bei 
den meisten Nierenerkrankungen sind Einschrän- 
kung der Nierenfunktion, Proteinurie und Hypertonie 
die prognostisch wesentlichen Faktoren, deren Vor- 
handensein und Ausmaß den Ausgang beeinflussen. 


7.7 Niereninsuffizienz 
& 


aa Key Point 

Bei der Niereninsuffizienz unterscheidet 

man hinsichtlich des Schweregrades eine 
präterminale von einer terminalen Nieren- 
insuffizienz. Die präterminale Nieren- 
insuffizienz zeigt bereits deutliche Zeichen für 
den Ausfall exkretorischer und inkretorischer 
Nierenleistungen, ist aber, unter anderem 
aufgrund verschiedener Kompensations- 
mechanismen, mit dem Leben auch länger- 
fristig vereinbar. Die terminale Nieren- 
insuffizienz bezeichnet einen Grad der 
Nierenfunktionsstörungen, der ohne eine 
Nierenersatztherapie grundsätzlich in 
absehbarer Zeit lebensbedrohlich ist. Eine 
weitere wichtige Unterscheidung betrifft 

die Geschwindigkeit, mit der eine Nieren- 
insuffizienz eintritt. Wir unterscheiden ein 
akutes Nierenversagen von der chronischen 
Niereninsuffizienz. 


7.7.1 Akutes Nierenversagen 

Definition | Unter einem akuten Nierenversagen ver- 
steht man eine über Stunden bis Tage ablaufende 
Abnahme der glomerulären Filtrationsrate, so dass 
die Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen und 
die Aufrechterhaltung des Flüssigkeits- und Elektro- 
lythaushaltes nicht mehr gegeben ist. 


Ätiologie und Pathogenese 
Man unterscheidet prärenale, intrarenale und postre- 
nale Ursachen: 
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Prärenales akutes Nierenversagen | Beim prärena- 

len akuten Nierenversagen sinkt die glomeruläre Fil- 

trationsrate aufgrund einer Minderperfusion der 

Niere, ohne dass primär eine Schädigung der Niere 

selbst besteht. Es kann das gesamte Spektrum der Ur- 

sachen für eine Hypotonie zugrunde liegen (akute 

Herzinsuffizienz, Hypovolämie, akute Hypotonie, 

akute Blutung u.a. ). 

Intrarenales akutes Nierenversagen | Intrarenale Ur- 

sachen umfassen alle Nierenerkrankungen, die die 

glomeruläre Filtration akut absinken lassen. Es wer- 
den vaskuläre, glomeruläre und tubulointerstitielle 

Ursachen unterschieden. 

Das intrarenale akute Nierenversagen beruht ätiolo- 

gisch auf folgenden Gründen: 

— toxisch: Röntgen-Kontrastmittel, Aminoglykoside, 
Cisplatin, Calcineurin-Inhibitoren, Cephalospo- 
rine, Aciclovir, AT;-Blocker, ACE-Hemmer und 
NSAR 

= vaskulär: TTP, maligne Hypertonie 

= entzündlich: Sepsis, Vaskulitiden, akute Glomeru- 
lonephritis, akute interstitielle Nephritis 

— metabolisch: Hyperurikämie, Hyperkalzämie, 
Hyperoxalurie, Hämoglobinurie, Myoglobinurie, 
Plasmozytomniere. 

Die zugrunde liegenden Mechanismen sind unter 
anderem eine akute Tubulusnekrose und eine 
Tubulusobstruktion. 
Eine besondere, weil immer irreversible Form des 
akuten intrarenalen Nierenversagens ist die akute bi- 
laterale Nierenrindennekrose. Dieses Krankheitsbild 
entsteht, wenn sich nicht nur eine kritische Minder- 
perfusion der Nieren entwickelt, sondern auch reak- 
tiv das Gerinnungssystem so weit aktiviert ist (wie 
z.B. bei disseminierter intravasaler Gerinnung), dass 
sich in der renalen Endstrombahn Fibrinthromben 
bilden. Daraus resultiert dann eine Nekrose der Nie- 
renrinde mit irreversiblem Funktionsverlust. Am 
häufigsten tritt diese Erkrankung schwangerschafts- 
assoziiert auf, vor allem bei Abruptio placentae oder 
starkem postpartalem Blutverlust. 
Bei den nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) ist 
die Pathogenese des akuten Nierenversagens anders 
gelagert: In einem Teil der Fälle ist der Mechanismus 
des akuten Nierenversagens hämodynamischer Art. 
Die NSAR blockieren als Cyclooxygenase-Hemmer 
die intrarenale Prostaglandinsynthese. Die vasodila- 
torischen Prostaglandine stellen unter den Bedingun- 
gen der Minderperfusion die glomeruläre Perfusion 
sicher. Dieser Mechanismus ist daher besonders wirk- 
sam, wenn Hypovolämie oder Diuretika zusammen 
mit ACE-Hemmern oder AT,-Blockern die glomeru- 
läre Filtrationsrate kritisch vermindert haben. Dane- 
ben können NSAR auch eine akute abakterielle inter- 
stitielle Nephritis verursachen. 


Auch tubuläre Obstruktion kann ein akutes Nieren- 
versagen verursachen. Am häufigsten geschieht dies 
durch eine Rhabdomyolyse. Hierbei kommt es aus 
den verschiedensten Gründen zur akuten Nekrose 
von Muskelgewebe. Der ausgedehnte Muskelzerfall 
setzt große Mengen von Myoglobin in die Blutbahn 
frei. Das Myoglobin wird teilweise im Glomerulum 
filtriert und gelangt in die Tubuli. Vor allem bei erheb- 
licher Flüssigkeitsrückresorption, z.B. bei Hypovolä- 
mie, steigt die Myoglobin-Konzentration so weit an, 
dass das Myoglobin ausfällt und die Tubuli verstopft. 
Ein ganz ähnlicher Mechanismus erzeugt ein akutes 
Nierenversagen bei akuter intravasaler Hämolyse in- 
folge der Hämoglobinurie. Auch eine Paraprotein- 
ämie kann so ein akutes Nierenversagen auslösen. 
Häufiger Verursacher einer Paraprotein-Ausfällung 
ist die Kontrastmittelapplikation. Diese führt zur os- 
motischen Diurese und folgender Hypovolämie. 
Daher sind bei Paraproteinämie Röntgenkontrastmit- 
tel außer bei vitaler Indikation zu vermeiden. 

Eine Tubulusobstruktion liegt auch der akuten Harn- 
säurenephropathie zugrunde. Hierbei fällt akut eine 
große Menge Harnsäure in den Nierentubuli aus 
und verstopft diese. Dies geschieht meist bei malignen 
Erkrankungen mit entsprechend hohem Zellumsatz, 
z.B. bei hochmalignen Lymphomen oder akuten Leu- 
kosen mit hohen Leukozytenzahlen, oder bei zytosta- 
tischer Therapie. Die akute Harnsäurenephropathie 
tritt auch als Teil des sogenannten Tumorlysesyn- 
droms auf. 

Postrenales akutes Nierenversagen | Postrenale Ur- 
sachen sind alle Erkrankungen, die infolge einer Ob- 
struktion (z.B. doppelseitige Harnwegsobstruktion) 
die glomeruläre Filtrationsrate absinken lassen. 
Unter den Patienten, die mit akutem Nierenversagen 
ins Krankenhaus kommen, steht zahlenmäßig das 
prärenale Nierenversagen im Vordergrund. In der 
Häufigkeit folgen toxische Ursachen, unter anderem 
durch Medikamente wie Diuretika oder nichtsteroi- 
dale Antirheumatika, ferner akute postinfektiöse Glo- 
merulonephritiden, Rhabdomyolysen und postrenale 
Ursachen. 

Bei den Patienten, die im Krankenhaus ein akutes Nie- 
renversagen entwickeln, steht die akute Tubulusne- 
krose aufgrund einer Hypovolämie oder eines 
Schocks, z.B. infolge chirurgischer Eingriffe, einer 
Sepsis oder medikamentös-toxischer Ursachen im 
Vordergrund. 


Klinik 

Symptome des akuten Nierenversagens sind neben 
allmählich zunehmenden urämischen Zeichen (s.S. 
367) auch akute Komplikationen wie Lungenödem 
(„fluid lung“, Abb. 7.27), Hyperkaliämie (mit der Ge- 
fahr des Herzstillstandes) sowie eine metabolische 
Azidose. 


Abb. 7.27 Lungenödem („fluid lung“): ausgeprägte 
perihiläre vaskuläre Stauung bei relativ gering gestauten 
Gefäßen im Lungenmantel 


Diagnostik 
Die Diagnose eines akuten Nierenversagens erfordert 
einen raschen Anstieg des Serumkreatinins inner- 
halb weniger Tage. Die Urinausscheidung kann dras- 
tisch abnehmen bis hin zur Anurie (Urinausscheidung 
< 100 mi/d) oder Oligurie (Urinausscheidung von 
100-500 mi/d). Dies ist aber keineswegs bei jedem 
akuten Nierenversagen der Fall. Vom oligurischen 
wird das nicht oligurische akute Nierenversagen un- 
terschieden. Letzteres zeigt eine normale oder auch 
gesteigerte Urinausscheidung und eine bessere Prog- 
nose. 
& 
A Praxistipp 
Für die weitere Diagnostik des akuten 
Nierenversagens sind folgende Punkte 
wesentlich: 
1. Handelt es sich um ein akutes Nieren- 
versagen oder um eine chronische 
Niereninsuffizienz? 
2. Handelt es sich um ein akutes Nieren- 
versagen, das sich auf eine vorbestehende 
chronische Niereninsuffizienz aufpfropft? 
3. Welches ist die Genese des akuten 
Nierenversagens? 


Um diese Fragen zu klären, ist der Verlauf der 
Nierenfunktion in der Vergangenheit wichtig. Auch 
die sonografisch ermittelte Nierengröße gibt Auf- 
schluss, ob bereits ein chronischer Prozess vorliegt. 
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Hinweise auf einen chronischen Nierenprozess sind: 
= verkleinerte Nieren 

= verschmälerter Parenchymsaum sowie 

— vermehrte Echodichte des Parenchyms. 


Wichtige Aufschlüsse über die Genese des akuten 
Nierenversagens geben Anamnese, Urinuntersuchung 
und Sonografie. Vor allem bei Patienten, die im Kran- 
kenhaus ein akutes Nierenversagen entwickeln, liegt 
der Schlüssel zur Genese in den vorangegangenen Er- 
krankungen, diagnostischen und therapeutischen 
Maßnahmen. 

Urinuntersuchung l Ein wichtiger Baustein der Diag- 

nose ist die Urinuntersuchung. Ein unauffälliger Urin- 

status kommt vor allem bei prä- und postrenalen Ur- 
sachen vor. Eine Proteinurie zusammen mit einer 

Erythrozyturie und Erythrozytenzylindern spricht 

für eine akute oder rapid-progressive Glomerulo- 

nephritis als Ursache des akuten Nierenversagens. 

Bei einer akuten interstitiellen Nephritis kommt es 

hingegen zu einer Leukozyturie, Erythrozyturie und 

gegebenenfalls Leukozytenzylindern. Eine eingehen- 
dere Untersuchung des Urinsediments zeigt bei aller- 
gischer interstitieller Nephritis in der Regel ver- 
mehrte Eosinophile. Die akute Tubulusnekrose ist 
vor allem durch granuläre Zylinder und Tubulusepi- 

thelien im Urin gekennzeichnet (Tab. 7.12). 

Prärenales und intrarenales akutes Nierenversagen 

lassen sich auch mit Hilfe von Laborparametern un- 

terscheiden (Tab. 7.13): 

— Bei prärenaler Genese sind tubuläre Na*-Rückre- 
sorption und Urinkonzentrierung erhalten, auf- 
grund der Hypovolämie wird sogar vermehrt Na* 
rückresorbiert. 

= Ein hohes Verhältnis Harnstoff-Stickstoff/Kreati- 
nin im Serum (> 20) spricht ebenfalls für eine prä- 
renale Genese: Harnstoff unterliegt in den Tubuli 
einer passiven Rückdiffusion. Diese hängt von 
der Flussgeschwindigkeit im Tubulus ab. Das prä- 


| Tabelle 7.12 


Befund 


unauffälliger Urinstatus 


Erkrankung 


prä- und postrenales 
Nierenversagen 


akute oder rapid-progres- 
sive Glomerulonephritis 


Proteinurie, Erythrozyturie 
und Erythrozytenzylinder 


Leukozyturie, Erythrozyturie, 
ggf. Leukozytenzylinder 


akute interstitielle 
Nephritis 


allergische interstitielle 
Nephritis 


vermehrt Eosinophile 


akute Tubulusnekrose granuläre Zylinder und 


Tubulusepithelien 


BE 


408 


Niereninsuffizienz 7 Nephrologie 


| Tabelle 7.13 | 


Serum- und Urinparameter zur Differenzierung zwischen 
prä- und intrarenalem akutem Nierenversagen 
prärenal intrarenal 
| Na'-Konzentration im Urin <20 >40 
(mmol/l) 
Urinosmolarität (mosmi/l) > 500 <400 
Harnstoff-Stickstoff/Kreatiniin >20 <20 


im Serum 


renale akute Nierenversagen zeigt eine hohe Na'- 
und Wasserrückresorption. Die Flüssigkeit in den 
Tubuli nimmt daher stärker ab und die Flussge- 
schwindigkeit sinkt. Harnstoff kann dann besser 
rückdiffundieren;, auf das Kreatinin wirkt sich 
dies jedoch nicht aus. 
Sonografie I Die Ultraschalluntersuchung zeigt post- 
renale Ursachen, Nierengröße, Parenchymsaum und 
Echomuster des Parenchyms. Eine gleichzeitige 
Doppler-Untersuchung gibt Aufschluss über die 
Durchblutung beider Nieren und kann vaskuläre Ur- 
sachen identifizieren. 
Blutabnahme I Schließlich weisen Laboruntersu- 
chungen auf eine länger bestehende Nierenerkran- 
kung hin. Eine ausgeprägte renale Anämie ist eher 
bei einer chronischen Niereninsuffizienz zu erwarten 
als bei einem akuten Nierenversagen. 


Die Differenzierung eines prärenalen akuten 
Nierenversagens von einer akuten Tubulusnekrose ist 
therapeutisch relevant: Bei kritischer Hypovolämie 
kann eine rechtzeitige Volumengabe die Nieren- 
funktion wiederherstellen, solange kein irreversibler 
Schaden in Form einer akuten Tubulusnekrose ein- 
getreten ist. Andererseits ist eine Volumengabe bei 
akutem Nierenversagen mit akuter Tubulusnekrose 
riskant (Folge z. B. Lungenödem). 


D 

A- Praxistipp 
Auch Röntgenkontrastmittel können ein 
akutes Nierenversagen auslösen. Aus- 
reichende Flüssigkeitszufuhr, wahrscheinlich 
auch das Antioxidans N-Acetylcystein sind 
prophylaktisch wirksam. 


Differenzialdiagnose 

Bei der akuten Harnsäurenephropathie steigt außer 
der Harnsäure im Plasma auch die LDH sowie das 
Serum-Phosphat und -Laktat exzessiv an. Ferner 
wird die Gerinnungskaskade in Form einer dissemi- 
nierten intravasalen Gerinnung aktiviert. 

Eine spezielle Form der Oligurie/Anurie ist das hepa- 
torenale Syndrom. Dieses tritt im Rahmen einer de- 


kompensierten Leberzirrhose auf und wird häufig 
ausgelöst durch akute Flüssigkeitsverluste, z.B. gast- 
rointestinale Blutungen, aggressive Diuretikathera- 
pie, Aszitespunktionen mit großem Volumenentzug 
oder massive Diarrhö. Hier kommt es durch massive 
Flüssigkeitsverlagerungen in das Splanchnikus-Ge- 
biet und reaktive neurohumorale Aktivierung zu 
einer ausgeprägten renalen Vasokonstriktion und 
Minderperfusion. Ein akutes Nierenversagen mit 
akuter Tubulusnekrose entwickelt sich daraus in der 
Regel nicht, die Prognose ist aber schlecht. 

Eine weitere Form der Oligurie/Anurie, die nicht mit 
einem akuten Nierenversagen zu verwechseln ist, 
stellt die diuretikarefraktäre Herzinsuffizienz dar. 
Ursächlich ist hier das stark verminderte Herz- 
minutenvolumen und die exzessive tubuläre Salz- 
und Wasser-Rückresorption. Eine Diuretikaresistenz 
kann auch im Rahmen eines nephrotischen Syndroms 
vorkommen, wenn das intravasale Volumen kritisch 
vermindert ist. Das Blutpooling im Splanchnikus- 
Gebiet bei Leberzirrhose hat u. U. ähnliche Auswir- 
kungen. Die Diuretikaresistenz bei fortgeschrittener 
Niereninsuffizienz kommt durch die verminderte 
Bindung der Schleifendiuretika an den tubulären 
Transporter für organische Säuren zustande, der 
durch die akkumulierten Urämietoxine blockiert ist. 
Höhere Dosen erzielen hier gelegentlich noch eine 
Diurese. Schließlich kann auch die Gabe volumenreti- 
nierender Pharmaka (NSAR, Glukokortikoide) eine 
Diuretikaresistenz hervorrufen. 


Therapie 

Die Behandlung soll die Ursachen des akuten 
Nierenversagens beheben und lebensbedrohliche 
Komplikationen verhindern. 

Prärenales Nierenversagen I Entscheidend ist die 
kausale Therapie, die Wiederherstellung der Nieren- 
perfusion. Hier ist die rasche Behebung der renalen 
Minderperfusion wichtig. Bei längerem Bestehen 
einer renalen Minderperfusion kann sich nämlich 
aus einem ursprünglich prärenalen Nierenversagen 
eine akute Tubulusnekrose entwickeln, da das Nieren- 
gewebe und insbesondere der Tubulusapparat mit 
seinem hohen Sauerstoffbedarf dann nicht mehr adä- 
quat versorgt wird. Aus diesen Gründen ist eine aus- 
reichende Flüssigkeitszufuhr speziell beim kontrast- 
mittelinduzierten Nierenversagen prophylaktisch. 
Rhabdomyolyse I Das Voranschreiten der Myoglo- 
bin-Ausfällung lässt sich durch hohe Flüssigkeitszu- 
fuhr verhindern. Ob auch eine Urinalkalisierung die 
Ausfällung verhindert, ist umstritten. Ebenso ist um- 
stritten, ob die sofortige Senkung der Myoglobinkon- 
zentration im Plasma durch Filtration den Verlauf 
günstig beeinflusst. 

Akute Harnsäurenephropathie I Die Therapie be- 
steht in der raschen Senkung der Plasma-Harnsäure- 


Konzentration. Dies kann z.B. durch sofortige Dialyse 
erfolgen, aber auch durch Rasburicase (rekombinan- 
tes Uratoxidase-Enzym), die sofort einen effektiven 
Harnsäureabbau bewirkt und die weitere Akkumula- 
tion in den Nierentubuli verhindert. 


[mere 


Schwerwiegende Komplikationen des akuten 
Nierenversagens sind Lungenödem, Hyperkaliämie 
und ausgeprägte Azidose. In diesen Fällen ist die 
Dialyse umgehend angezeigt. 


Dialyse I In jedem Fall ist eine engmaschige Beobach- 
tung notwendig, um die Dialyse rechtzeitig einzulei- 
ten. Die Dialyse (s.S. 410) kann beim akuten Nieren- 
versagen unterschiedlich erfolgen: 

— kontinuierliche Filtrationsverfahren: Sie eignen 
sich besonders beim schwerkranken Patienten. 
Die kontinuierliche venovenöse Filtration vermei- 
det starke hämodynamische Schwankungen, er- 
fordert aber eine ausgedehntere Antikoagulation. 

— intermittierende Dialyse: Es kommt häufiger zu 
hämodynamischen Schwankungen, dafür vermei- 
det man die Risiken einer längerdauernden Anti- 
koagulation. 

Überlebensvorteile der kontinuierlichen Filtration ge- 
genüber den intermittierenden Verfahren sind nicht 
sicher erwiesen. 
Folgezustände I Wenn sich die Nierenfunktion wie- 
der erholt, kommt es häufig zur überschießenden 
Diurese. Die glomeruläre Filtration ist zwar wieder 
in Gang gekommen, die tubuläre Rückresorption 
von Flüssigkeit funktioniert aber in diesen Fällen 
noch nicht. In dieser Phase ist die Flüssigkeitssubsti- 
tution wichtig, da sonst eine kritische Hypovolämie 
eintritt und sich die Nierenfunktion verschlechtern 
kann. In der Erholungsphase nach einer Rhabdomyo- 
lyse kommt auch eine vorübergehende Hyperkalzä- 
mie vor, da dann aus der regenerierenden Muskulatur 
große Ca?'-Mengen freigesetzt werden. Schließlich 
kann die Polyurie auch von einer erhöhten K*-Aus- 
scheidung begleitet sein, die ebenfalls ausgeglichen 
werden muss. 


Verlauf und Prognose 

Meist ist ein akutes Nierenversagen reversibel. Die 
Nierenfunktion erholt sich aber nicht unmittelbar 
nach Beseitigung der Noxe, sondern häufig erst Wo- 
chen später. Der typische Verlauf besteht somit nach 
initialer Nierenschädigung und nachfolgender 
Oligo-/Anurie aus anschließender Polyurie (bedingt 
durch vorübergehende ADH-Refraktarität der Tubuli) 
und schließlicher Restitution. In der polyurischen 
Phase besteht die Gefahr überschießender Flüssig- 
keits-/Elektrolytverluste. Gelegentlich bleibt eine 
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chronische dialysepflichtige Niereninsuffizienz zu- 
rück. Damit ist vor allem zu rechnen, wenn sich ein 
akutes Nierenversagen auf einen vorbestehenden 
Nierenschaden aufpfropft. 

Die Letalität des außerhalb der Klinik erworbenen 
akuten Nierenversagens liegt bei etwa 15%, im Kran- 
kenhaus erworbenes akutes Nierenversagen hat ab- 
hängig von der Grundkrankheit eine noch höhere Le- 
talität. 

®© 


N Praxistipp 


Das akute Nierenversagen hat nach wie vor 
eine hohe Letalität und erfordert intensive 
Behandlung. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Eine 57-jährige übergewichtige Büroange- 
stellte (84 kg Körpergewicht bei 1,68 m Körpergröße) 
muss sich wegen Kniegelenksarthrose mit medikamen- 
tös nicht mehr beherrschbaren Schmerzen auch unter 
150 mg/d Diclofenac beim Gehen der Implantation 
einer Kniegelenksprothese unterziehen. Bekannte Vor- 
erkrankungen: Hypertonie, Herzinsuffizienz auf dem 
Boden einer koronaren Herzerkrankung (Risikofaktor 
außer der Hypertonie starker Nikotinabusus). Behand- 
lung mit 20 mg Enalapril/d und 25 mg Hydrochloro- 
thiazid. 

Präoperatives Labor: Kreatinin 1,7 mg/dl, sonst keine 
Auffälligkeiten. 

Postoperativ: Wegen starker Schmerzen im operier- 
ten Knie hochdosiert Diclofenac-Medikation. In der ers- 
ten postoperativen Nacht ausgeprägte Luftnot, Verord- 
nung von Furosemid i.v. und Nitraten, daraufhin 
leichte Besserung. Serum-Kreatinin am 4. postoperati- 
ven Tag 5,9 mg/dl, deutliche Abnahme der Urinaus- 
scheidung bis auf 300 ml/d, daraufhin Verlegung auf 
eine internistische Station. Weiterer Kreatininanstieg 
auf 11,3 mg/dl, Serum Harnstoff 263 mg/dl. Nach Ab- 
setzen von Diclofenac, Furosemid und Enalapril und 5- 
maliger Hämodialyse Einsetzen der Urinausscheidung 
und Rückgang des Serum-Kreatinin bis auf 1,6 mg/dl. 


7.7.2 Chronische Niereninsuffizienz 

Die chronische Niereninsuffizienz schreitet häufig in- 
nerhalb von Monaten, Jahren oder Jahrzehnten zur 
terminalen Niereninsuffizienz fort (Stadieneinteilung 
s. Tab. 7.14). Als morphologisches Korrelat entwickeln 
sich in der Regel beidseitige Schrumpfnieren. 


Therapieverfahren 

Behandlungsverfahren bei terminaler Niereninsufli- 
zienz sind Dialyse oder Nierentransplantation. Dane- 
ben hilft die konservative Therapie, die gestörte Ho- 
möostase der extrazellulären Flüssigkeit zu gewähr- 
leisten und die endokrinen Funktionen der Niere zu 
ersetzen. 
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| Tabelle 7.14 


Stadium Merkmale 


Funktionsein- Kreatinin-Clearance vermin- 
schränkung dert, Serum-Kreatinin normal, 
keine Symptome 


Serum-Kreatinin erhöht, keine 
Symptome 


kompensierte Re- 
tention (Azotämie) 


Serum-Kreatinin erhöht, klini- 
sche Symptome 


Il dekompensierte 
Retention 


IV terminale Nieren- Nierenersatztherapie erforder- 
insuffizienz lich 


Konservative Therapie 

Vor Dialysebeginn zielt die konservative Therapie 
dahin, die Progression der Niereninsuffizienz aufzu- 
halten (Tab. 7.15). 


Dialyse 

Bei der Dialyse werden zwei Verfahren unterschieden, 
die Hämodialyse und die Peritonealdialyse. Beiden 
gemeinsam ist das Prinzip der Stoffelimination an 
einer semipermeablen Membran. 

Hämodialyse I Bei der Hämodialyse (Abb. 7.28) wird 
auf der einen Seite einer semipermeablen Membran 
der Blutstrom vorbeigeleitet und auf der anderen 
Seite eine Dialyseflüssigkeit, in die die harnpflichtigen 
Substanzen aus dem Blut hineindiffundieren. Der 


| Tabelle 7.15 


Hyperhydratation 


Hyperkaliämie 


renale Osteopathie/sekundärer 
Hyperparathyroidismus 


Juckreiz 
Anämie 
Hypertonie 

Polyneuropathie, Perikarditis 


Vermeidung weiterer 
Progression bei präterminaler 
Niereninsuffizienz 


Dialysequalität und sekundären Hyperparathyroidismus überprüfen, fettende Salben 


stärkerer Flüssigkeits-/[NaCl-Entzug, Antihypertensiva 


Stoffaustausch an der semipermeablen Membran 
lässt sich wie folgt charakterisieren: 
= Die Membran ist nur für Substanzen < 10-15 Kilo- 
dalton durchlässig, größere Moleküle werden 
weitgehend im Blut zurückgehalten. 
= Von den niedermolekularen Substanzen treten 
diejenigen aus dem Blut in die Dialyseflüssigkeit 
über, die einem wirksamen Konzentrations- oder 
Druckgradienten folgen. 
Die Dialyseflüssigkeit ist deshalb so zusammenge- 
setzt, dass möglichst nur Substanzen übertreten, 
deren Elimination beabsichtigt ist. Sie hat im Wesent- 
lichen die gleiche Zusammensetzung an niedermole- 
kularen Substanzen wie die physiologische extrazel- 
luläre Flüssigkeit. Die Hämodialyse kann entweder le- 
diglich durch Diffusionsprozesse erfolgen, oder es 
kann zusätzlich an der semipermeablen Membran 
ein Druckgradient erzeugt werden, so dass auch 
eine Ultrafiltration niedermolekularer Substanzen er- 
folgt. Die Hämodialyse wird bei chronischer Nierenin- 
suffizienz meist dreimal wöchentlich durchgeführt. 
© 
A Praxistipp 
Diffusion und Filtration an einer semi- 
permeablen Membran sind die physikalischen 
Prinzipien der Dialyse. Die Hämodialyse 
nutzt eine künstliche Membran, die 
Peritonealdialyse das Bauchfell. 


| i 
urämische Komplikation Behandlung 


Flüssigkeitsrestriktion auf 400-500 ml/d 


Dialyse, überbrückend auch Resonium, Glukose/Insulin, Natriumbikarbonat, bei akutem 
Notfall Kalzium/Natrium hochdosiert i. v. 


Calcitriol, orale Phosphatbinder (z. B. Calciumacetat), ggf. Kalzimimetika (z. B. Cinacalcet), 
ausreichende Kalziumzufuhr 


Erythropoetin, Darbepoetin a, Eisenspeicher auffüllen 


(nach Ausschluss anderer Ursachen) Dialysequalität verbessern 


Vermeidung von Nephrotoxinen (Kontrastmittel, Medikamente, s. „akutes Nierenversagen“ , 
S. 405, und „interstitielle Nephritis“, S. 386) 


strenge Blutdruckeinstellung (Zielwert: 120/80 mmHg) 


ACE-Hemmer: die Gabe ist selbst bei normotensiven Patienten sinnvoll, um die Proteinurie zu 


reduzieren 


Eiweißrestriktion (0,8 g/kg KG/d) 


Nikotinabstinenz 
Normovolämie anstreben 


Infektionen vermeiden 


Harnwegsobstruktion vermeiden 
Ca?*-/Phosphathaushalt einstellen 


Abb. 7.28 Hämodialyse über eine arteriovenöse Cimino- 
fistel am Unterarm: a Schema der End-zu-Seit-Anastomose der 
Gefäße, b Patient 


Peritonealdialyse I Bei der Peritonealdialyse ist das 
Peritoneum die semipermeable Membran, an der 
der Stoffaustausch erfolgt. Die Peritonealdialyse 
erfolgt meist als CAPD (continuierliche ambulante Pe- 
ritonealdialyse, Abb. 7.29). Dabei werden mehrere Liter 
Flüssigkeit viermal täglich in die Bauchhöhle instil- 
liert und nach ausreichender Zeit für den Stoffaus- 
tausch wieder entfernt. Eine längere nächtliche Aus- 
tauschzeit gewährleistet die Nachtruhe. Vorausset- 
zung für die Peritonealdialyse ist ein Katheter, der in 
die Bauchwand implantiert ist und in der freien 
Bauchhöhle endet (sogenannter Tenkhoff-Katheter). 
Dieser Fremdkörper ist die wesentliche Quelle für 
schwere Komplikationen bei der Peritonealdialyse: 
Eine Keiminvasion entlang dieses Plastikkatheters 
führt zur Peritonitis. 

Um eine individuelle Behandlung durchzuführen, 
muss die sogenannte Dialysedosis sorgfältig ange- 
passt werden. Dies kann unter anderem durch die 
Quantifizierung der Harnstoffelimination geschehen. 
Allerdings wird dabei keine wesentliche pathogeneti- 
sche Rolle des Harnstoffs angenommen. Er wird nur 
als Marker für die möglicherweise ähnliche Elimina- 
tion anderer niedermolekularer Urämietoxine ange- 
sehen. Die Harnstoffelimination (Harnstoffelimina- 
tion = Harnstoff-Clearance K x Dialysezeit t) wird in 
Beziehung gesetzt zum Verteilungsraum (V = Gesamt- 
körper-Wasser = Körpergewicht x 0,6) für den Harn- 
stoff beim jeweiligen Patienten. Der resultierende 
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Abb. 7.29 Beutelwechsel bei CAPD (kontinuierlicher ambu- 
lanter Peritonealdialyse) 


Wert K x t/V kann als ungefähres Maß der Dialysequa- 
lität genutzt werden. 


Nierentransplantation 

Definition | Die Nierentransplantation stellt eine wei- 
tere wichtige Behandlungsmöglichkeit bei terminaler 
Niereninsuffizienz dar. Sie erfolgt entweder als Lei- 
chenspende von hirntoten Spendern oder als Lebend- 
spende. 

Voraussetzungen | Bei der Leichenspende ist eine 
möglichst weitgehende Übereinstimmung der 
HLA A-, -B- und -DR-Antigene erwünscht. Bei der 
Lebendspende wird die Niere eines in der Regel blut- 
gruppengleichen Spenders übertragen. 

Ferner werden vor einer Transplantation präfor- 
mierte Antikörper im Serum des Empfängers ausge- 
schlossen wegen der Gefahr einer hyperakuten Absto- 
Bung. Um das Risiko einer Transplantation weiter zu 
minimieren, wird sowohl der Empfänger als auch im 
Falle der Lebendspende der Nierenspender gründlich 
untersucht. Dabei geht es vor allem um potenziell 
schwerwiegende kardiovaskuläre Probleme oder In- 
fektionen, die das postoperative Risiko auch in Anbe- 
tracht der langfristigen Immunsuppression erhöhen 
würden. 
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© 
A Praxistipp 
Die Nierentransplantation ist hinsichtlich 
Lebensdauer und Lebensqualität das beste 


Nierenersatzverfahren. 


Vorgehen I Die Niere wird in der Fossa iliaca implan- 
tiert. Die Gefäße werden an die A. und V. iliaca interna 
angeschlossen (Abb. 7.30). Nach einer Nierentrans- 
plantation ist eine lebenslange Immunsuppression er- 
forderlich, meist mit Glukokortikoiden sowie Calci- 
neurininhibitoren (Cyclosporin A, Tacrolimus) und 
Mycophenolat Mofetil, ggf. auch Azathioprin oder Ra- 
pamycin. 

Komplikationen I Eine wichtige Komplikation der 
Nierentransplantation ist die Abstoßungsreaktion. 
Entsprechend dem Zeitpunkt des Auftretens und 
dem zugrunde liegenden Mechanismus unterscheidet 
man verschiedene Typen der Abstoßungsreaktion 
(Tab. 7.16). Eine akute Abstoßung verursacht eine Ver- 
minderung der glomerulären Filtrationsrate und eine 
Flüssigkeitsretention. Zur Unterscheidung von ande- 
ren Ursachen einer Funktionsverschlechterung ist 
meist eine Transplantatbiopsie notwendig. 

Eine andere Ursache einer Funktionsverschlechte- 
rung ist die Medikamententoxizität. Calcineurininhi- 
bitoren können über mikrovaskuläre und tubuläre 
Schäden die Nierenfunktion langfristig beeinträchti- 
gen. Regelmäßige Bestimmungen der Blutspiegel 
sind daher wichtig, um negative Auswirkungen dieser 
hochwirksamen Medikamente auf die Nierenfunk- 
tion zu vermeiden. Daneben können auch chronische 
mikro- und makrovaskuläre Veränderungen lang- 
fristig die Transplantatfunktion verschlechtern. 
Diese vaskulären Veränderungen lassen sich nur 
durch Behandlung aller auch systemisch wirksa- 
men kardiovaskulären Risikofaktoren beeinflussen. 
Schließlich sind es auch gerade die durch die Immun- 


Tabelle 7.16 


Abstoßungs- Zeitpunkt Mechanismus 
reaktion: Typ 
hyperakut unmittelbar 

nach Tx 


präformierte AK gegen Spenderorgan 


Aorta 


V. cava inferior 


A. iliaca interna 


A. renalis 


Ureter 


Abb. 7.30 Nierentransplantation: Die Implantation der 
Spenderniere erfolgt in der Fossa iliaca. Die Nierengefäße 
werden an A. und V. iliaca interna anastomosiert 


suppression begünstigten infektiösen Komplikatio- 
nen, die die Transplantatfunktion und auch das Über- 
leben der Transplantatempfänger verschlechtern 
können. Die sorgfältige und konsequente Behandlung 
von Harnwegsinfektionen ist für den Funktionserhalt 
wesentlich. Auch Harnwegsobstruktionen z.B. durch 
narbige Ureterstenosen an der Anastomose zur Blase 
stellen eine Gefahr für die Transplantatfunktion dar. 
Zytomegalie-Infektionen können vor allem bei CMV- 
positivem Spender und CMV-negativem Empfänger 
eine interstitielle Pneumonie, Hepatitis oder Entero- 
kolitis verursachen. Der Nachweis von pp65-positiven 
Zellen aus dem Vollblut ergibt die Diagnose. Virusta- 
tika (z.B. Ganciclovir) werden therapeutisch einge- 
setzt. Unter der Immunsuppression wird gelegentlich 
das Polyoma-Virus (BK-Virus) reaktiviert, das klini- 
sche Bild ist der akuten Abstoßung ähnlich, der Funk- 


Therapie/Verlauf 


im allgemeinen Transplantatverlust 


| akzeleriert akut 2-3 Tage nach Tx 


gerschaft 


AK-vermittelt (Sensitisierung durch 
frühere Tx), Bluttransfusion, Schwan- 


wie akute humorale Abstoßung 


1 Woche bis T-Zell-vermittelt 


6 Monate nach Tx 


akut zellulär 


hochdosierte Steroide, Tacrolimus, ggf. 
OKT3 oder Antithymozytenglobulin 


akut humoral 


nachweisbar 


AK-vermittelt, Komplementspaltpro- 
dukt C4d in peritubulären Kapillaren 


häufig refraktär gegen Steroide + 
Antikörper, Plasmapherese und Immun- 
globuline 


Intima-Verdickung, Gefäßverschlüsse, therapierefraktär 


interstitielle Fibrose, Glomerulosklerose 


chronisch > 6 Monate 


| AK = Antikörper 


tionsverlust des Transplantats steht im Vordergrund, 
auch Ureterstenosen und -Ulzera kommen vor. 
„Decoy-Zellen“ im Urin weisen auf das Virus hin, der 
Befall des Transplantats ist in der Transplantatbiopsie 
nachweisbar. Verminderte Immunsuppression und 
ggf. Immunglobuline werden eingesetzt. 

In den ersten Wochen und Monaten nach Transplan- 
tation ist auch die Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie 
(s. S. 174) eine wichtige Komplikation der Immunsup- 
pression. Anders als die üblichen bakteriellen Pneu- 
monien beginnt die Pneumocystis-jiroveci-Pneumo- 
nie schleichend mit nur geringer bis mäßiger Tempe- 
raturerhöhung. Im Vordergrund steht die zuneh- 
mende Dyspnoe. Der Auskultationsbefund ist auf- 
grund des interstitiellen Befalls negativ, ebenso zeigt 
die konventionelle Röntgen-Thoraxaufnahme häufig 
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einen Normalbefund. Beweisend ist der Nachweis von 
Pneumocystis jiroveci durch die bronchoalveoläre La- 
vage. Die hochdosierte Behandlung mit Cotrimoxazol 
ist in der Regel effektiv. 

Eine klinisch untergeordnete Rolle spielt die Rekur- 
renz der Grundkrankheit im Transplantat. Es gibt 
nur wenige Nierenerkrankungen, bei denen eine Nie- 
rentransplantation kontraindiziert ist. Die primäre 
Oxalose (s. S. 391 ) führt in der Regel zum völligen Ver- 
lust der Transplantatfunktion, wenn nicht gleichzeitig 
zur Korrektur des Stoffwechseldefekts auch Leberge- 
webe transplantiert wird. Bei rapid progressiver Glo- 
merulonephritis im Rahmen von Systemerkrankun- 
gen sollte vor einer Transplantation die Grunderkran- 
kung längere Zeit in Remission sein. 
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416 Klinischer Fall 


Exsikkose 


Stehende Hautfalte bei Exsikkose 


Elektrolytstörungen sind häufig. Sie treten bei vielen 
Erkrankungen als Begleiterscheinung auf. Besonders 
ältere Menschen, die wenig trinken, sind für Elektrolyt- 
störungen anfällig. 


Lebensrettende Nachbarschaftshilfe 

Der nette alte Herr von nebenan - was weiß sie eigent- 
lich über ihn? Wenig: Auf seinem Briefkasten steht der 
Name „Woda“. Abends gießt er immer Blumen. Wenn 
sie beim Spazierengehen von der Straße aus in sein 
Wohnzimmerfenster schaut, kann sie Hunderte von 
Büchern sehen, fein säuberlich in Holzregalen geord- 
net. Manchmal sieht sie Herrn Woda auf einem Sessel 
inmitten dieser Bücher sitzen: Er liest oder schreibt 
etwas. 

Aber jetzt spürt sie, dass etwas mit ihrem Nachbarn 
nicht in Ordnung ist. Der Briefkasten von Herrn Woda 
quillt mit Zeitungen und Briefen über. Dass der ältere 
Herr verreist ist, erscheint ihr unwahrscheinlich. „Hof- 
fentlich ist nichts passiert?“ denkt sie. Der Gedanke 
lässt ihr keine Ruhe. Die Sorge um Herrn Woda wächst. 
Schließlich kramt sie die Telefonnummer heraus, die 
die Tochter des alten Herrn ihr vor zwei Jahren „für 
den Fall der Fälle“ aufgeschrieben hat. Sie wählt ihre 
Nummer. 


Trockene Haut und Somnolenz 

„Oh mein Gott!“, Tanja Woda lässt einen lauten Schrei 
los, als sie ihren Vater regungslos auf der Couch liegen 
sieht. Sie ist sehr aufgeregt, bemerkt aber dennoch 
die trockene Haut und die eingefallenen Augenränder 
ihres Vaters. Er ist wach und atmet, kann aber keinen 


klaren Gedanken fassen. „Ich bin’s, Tanja“, sagt sie und 
kniet sich an den Couchrand. Herr Woda reißt die 
Augen auf und gibt einen komischen Laut von sich. Er 
scheint seine Tochter nicht zu erkennen. Beim Eintref- 
fen des Notarztes ist Tanja Woda beängstigt und unru- 
hig. „Er hatte vor ein paar Tagen eine heftige Magen- 
Darm-Grippe. Eine Herzinsuffizienz hat er auch“, sagt 
sie mit zitternder Stimme. Sie hält dem Notarzt meh- 
rere Medikamentenpackungen hin: „Hier, das hat er 
genommen“. Es sind Packungen von Digitoxin 
0,1 mg, Hydrochlorothiazid 50 mg, Furosemid 40 mg 
und Ramipril 5 mg. Als der Notarzt die Vitalparameter 
prüft, findet er bei Herrn Woda einen Blutdruck von 96/ 
52 mmHg und eine regelmäßige Herzfrequenz von 88/ 
min. 


Wachsamer Pjler 

In der Notaufnahme lässt die Assistenzärztin Dr. Kies- 
bauer den Pjler Oliver das Labor von Herrn Woda befun- 
den: „Der Herr hier hat diese Blutwerte. Was hat er und 
was ist zu tun?“ Oliver schaut angestrengt auf den Bild- 
schirm, kratzt sich am Kopf und sagt langsam: „Serum- 
Kreatinin ist mit 1,9 mg/dl doppelt so hoch wie normal. 
Der Harnstoff ist mit 78 mg/dl erhöht, das Natrium mit 
116 mmol/l stark erniedrigt und das Kalium mit 
3,2 mmol/l grenzwertig niedrig. Der Mann hat eine 
Elektrolytentgleisung bei akuter Niereninsuffizienz.“ 
„Sehr gut!“, lobt ihn Dr. Kiesbauer. „Und was machen 
wir jetzt?“, fragt sie. „Na, Flüssigkeit geben“, strahlt 
Oliver. „Genau“, bestätigt die Ärztin, „leg doch schon 
einmal einen Zugang, dann bekommt der Patient 
zwei Liter physiologische Kochsalzlösung“. 


Flüssigkeit für die Nieren 

„Hallo Herr Woda!“ begrüßt Oliver den älteren Herren 
am nächsten Tag auf Station. Der Patient ist noch 
schwach, grüßt aber zurück. Jetzt, 12 Stunden nach 
Beginn der Flüssigkeitssubstitution, hat sich seine 
Bewusstseinslage deutlich gebessert. Er ist wieder an- 
sprechbar. Sein Blutdruck ist auf 116/78 mmHg ange- 
stiegen, das Serum-Kreatinin fällt stetig ab. Am dritten 
Tag des Klinikaufenthaltes beträgt der Kreatinin-Wert 
1,18 mmol/l. Dem 76-Jährigen geht es inzwischen so 
gut, dass er in seine Heimbibliothek zurückkehren 
kann. 
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Wasser-, Elektrolyt- und 
Säure-Basen-Haushalt 


Volumenregulation 
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Key Point 

Sowohl eine Verminderung des extra- 
zellulären Volumens als auch eine 
Vermehrung sind möglich. Beide können mit 
einer Hypo-, Hyper- und Normo-Osmolarität 
im Extrazellulärraum kombiniert sein. 
Innerhalb des Intravasalraums ist das effektive 
arterielle Blutvolumen, d. h. die im arteriellen 
System strömende Flüssigkeit, eine wichtige 
physiologische Regelgröße. 
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Eine kritische Verminderung des extrazellulären 
Volumens kann ein prärenales akutes Nierenversagen 
(s. S. 405) auslösen, aber auch eine kritische Minder- 
perfusion anderer Organe bis zum Schock. Eine deut- 
liche Vermehrung des Extrazellulärvolumens führt 
zur Ödembildung nicht nur im Subkutangewebe, son- 
dern auch in parenchymatösen Organen. Das Lungen- 
ödem (s. S. 193) ist die lebensbedrohliche Konsequenz 
einer extrazellulären Volumenzunahme. 


8.1.1 Hypovolämie 

Definition I Unter einer Hypovolämie versteht man 
eine Verminderung des Extrazellulärvolumens. 
Ätiologie und Pathogenese I Meist führt der Flüssig- 
keitsaustausch über die Zellmembranen bei einer Hy- 
povolämie auch zur Verminderung des Intrazellulär- 
volumens. Diese Form der Hypovolämie entsteht 
durch Netto-Flüssigkeitsverluste über den Urin, 
Gastrointestinaltrakt oder die Haut, aber auch durch 
akute Blutungen (Verlust nach außen). 

Kommt es aber zu Flüssigkeitsverschiebungen aus 
dem Extra- in den Intrazellulärraum, resultiert eine 
Vermehrung des Intrazellulärvolumens. Sinkt der 
osmotische Druck im Extrazellulärraum akut ab, 
strömt zum Ausgleich des Druckgefälles Wasser in 
die Zellen. Dies kann eine unter Umständen 
erhebliche Hypovolämie verursachen. Ein solcher 
Flüssigkeitsverlust in den Intrazellulärraum entsteht 
durch eine rasche Senkung des Serum-Na'. Dies ge- 
schieht z. B. im Rahmen einer Hämodialyse gegen 
ein niedriges Na* im Dialysat. Die rasche Wasserver- 
schiebung aus dem Extra- in den Intrazellulärraum 
bewirkt eine unter Umständen kritische Hypotonie 
bei der Dialyse (s. S. 410). 

Seltener sind Flüssigkeitsverschiebungen aus dem 
Extrazellulärraum in den transzellulären Raum: Sie 
treten z.B. bei schweren Verbrennungen, unter ande- 
rem durch Blasenbildung an der Haut auf. Bei einem 
Ileus können sich mehrere Liter Flüssigkeit im Darm- 
lumen ansammeln und einen ernsten Volumenman- 


gel auslösen, ebenso bei Peritonitiden sowie bei por- 

taler Hypertension mit Aszitesbildung. Das Intrazellu- 

lärvolumen ist an diesen Veränderungen nicht primär 
beteiligt. 

Die beiden letztgenannten Mechanismen werden als 

„Verlust nach innen“ bezeichnet. 

Eine Hypovolämie verbindet sich entweder mit: 

— Hyperosmolarität (Hypernatriämie) bei Diabetes 
insipidus und bei entgleistem Diabetes mellitus 
(Entzug freien Wassers durch Glukosurie) oder 

— Hypoosmolarität (Hyponatriämie): bei exzessiver 
Diuretikaeinnahme oder Nebennierenrinden-In- 
suffizienz (Morbus Addison, s. S. 420) sowie ande- 
ren Volumenmangelzuständen, wenn zur Kom- 
pensation des Volumenmangels hohe Mengen 
des ADH ausgeschüttet werden oder 

= normaler extrazellulärer (= Serum-)Osmolarität 
und normaler Serum-Na’-Konzentration: bei 
rezidivierendem Erbrechen. 

Klinik I Die Symptome der Hypovolämie sind Durst- 

gefühl, Tachykardie und Blutdrucksenkung. Ferner 

kommen infolge der Minderperfusion zerebrale 

Symptome wie Somnolenz und epileptiforme 

Krämpfe hinzu. 

Diagnostik I Die Diagnostik bei Hypovolämie ist 

primär klinisch: verminderter Hautturgor, trockene 

Mundschleimhaut, verminderte Füllung der Hals- 

venen, ggf. Hypotonie/Tachykardie oder Blässe im 

Falle akuter Blutungen sind entsprechende Hinweise. 

Anamnestisch sind Flüssigkeitsverluste über Magen, 

Darm, Niere oder Haut zu eruieren. 

Therapie I Neben einer kausalen Therapie ist häufig 

Flüssigkeitsersatz durch physiologische Elektrolyt- 

lösung notwendig. 


8.1.2 Hypervolämie 

Definition | Unter einer Hypervolämie versteht man 
eine Vermehrung des Extrazellulärvolumens. 
Ätiologie und Pathogenese I Bei Hypervolämie kann 
abhängig von der Ursache die Na'-Konzentration bzw. 
Serumosmolarität normal, erniedrigt oder erhöht 
sein. 

Serum-Na* normaljerniedrigt 

Eine Hypervolämie mit normaler oder erniedrigter 
Serum-Natrium-Konzentration findet sich bei fortge- 
schrittener Nieren- oder Herzinsuffizienz, dekom- 
pensierter Leberzirrhose mit portaler Hypertension, 
nephrotischem Syndrom und akuter Nephritis. 

Bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz entsteht die 
Hypervolämie vor allem infolge der eingeschränkten 
Na*- und Wasserausscheidung. 

Bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz, Leberzir- 
rhose und nephrotischem Syndrom führt das ver- 
minderte effektive arterielle Blutvolumen kompensa- 
torisch zur Ausschüttung volumenretinierender Hor- 
mone, zunächst des Aldosterons und schließlich auch 
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des ADH. Daher kann das Serum-Na', besonders bei 
schweren Verläufen, auch vermindert sein. 

Bei akuter Nephritis ist die Pathogenese der Volu- 
menretention nicht geklärt. 

Serum-Na’ erhöht 

Eine Hypervolämie mit Hypernatriämie bzw. Hyper- 
osmolarität der extrazellulären Flüssigkeit kommt 
bei einem Mineralokortikoid-Exzess vor, wie z.B. 
beim primären Hyperaldosteronismus (s.S. 341). 
Da die Mineralokortikoide stärker die Na'-Rückre- 
sorption im distalen Tubulus steigern als die Wasser- 
resorption, liegt hier die Serum-Na*-Konzentration 
im oberen Normbereich oder ist leicht erhöht. 
Klinik I Bei Hypervolämie finden sich periphere 
Ödeme, Zeichen der Lungenstauung sowie unter Um- 
ständen eine Blutdruckerhöhung. Die Ansammlung 
von Flüssigkeit in der Lunge, das Lungenödem, ist 
eine häufig lebensbedrohliche Folge der Hypervolä- 
mie. Bei der dekompensierten Leberzirrhose findet 
sich die Flüssigkeitsansammlung vorwiegend in der 
Bauchhöhle als Aszites. 

Diagnostik I Sie erfolgt bei Hypervolämie primär kli- 
nisch: Ödeme inklusive Aszites bei portaler Hyperten- 
sion, Halsvenenstauung, ggf. pulmonale Rasselgeräu- 
sche als Hinweis auf eine pulmonale Stauung. Der 
Blutdruck ist hingegen meist kein verlässlicher Para- 
meter für den Zustand des Flüssigkeitshaushalts. 
Anamnestisch sind vor allem die oben genannten 
Herz-, Leber- und Nierenerkrankungen zu eruieren. 
Therapie | Therapeutisch werden die verschiedenen 
Klassen der Diuretika eingesetzt. Bei fortgeschritte- 
ner Niereninsuffizienz ist die maschinelle Flüssig- 
keitselimination (Dialyse, Ultrafiltration) notwendig. 


8.2 Osmoregulation/Regulation der 
extrazellulären Na*’-Konzentration 
KO 
bd Key Point 
Die Serumosmolarität beträgt etwa 290 
mosmoljl. Sie geht hauptsächlich auf Na* (etwa 
140 mosmol/l) und CI” (etwa 100 mosmoljl) 
zurück. Von den nichtionischen gelösten 
Teilchen tragen die Glukose und der Harnstoff 
je etwa 5 mosmol|l bei. 
Die Plasmaosmolarität lässt sich über 
die Formel abschätzen: 
Plasmaosmolarität (mosmol[kg) = 
2 x [Na*](mmol/l) + [Glucose](mg/dI)| 
18 + Harnstoff-N(mg/dl)[2,8 


Der extrazelluläre osmotische Druck wird durch Os- 
morezeptoren im Hypothalamus und im Bereich 
des Ill. Ventrikels erfasst. Ein Anstieg der Osmolarität 
stimuliert diese Rezeptoren und bewirkt Durstgefühl 
sowie die Ausschüttung des antidiuretischen Hor- 
mons (ADH) aus dem Hypothalamus (Abb. 8.1). 


8.2.1 Hypoosmolarität/Hyponatriämie 
Definition] Diese Störungen liegen bei einer 
Serumosmolaritäit < 285 mosmol/l bzw. einer 
Serum-Na*-Konzentration < 132 mmol/l vor. 
Ätiologie und Pathogenese I Eine klinisch relevante 
Hypoosmolarität beruht meist auf einer Hyponatri- 
ämie, seltener sind Änderungen der Glukosekonzent- 
ration. Die Einteilung der Ursachen folgt den beglei- 
tenden Änderungen des Extrazellulärvolumens. 
Hyponatriämie mit normalem extrazellulärem Vo- 
lumen 
Hier entsteht die Hyponatriämie entweder durch Aus- 
scheidung eines abnorm konzentrierten Urins oder 
durch exzessive Zufuhr freien Wassers. Die Volu- 
menregulation über das Renin-Aldosteron-System 
oder das atriale natriuretische Peptid (ANP) ist intakt 
und gewährleistet ein normales extrazelluläres Volu- 
men. Folgende Ursachen kommen in Frage: 
Bei der psychogenen Polydipsie trinken die Patienten 
infolge einer psychischen Störung große Mengen 
Wasser ähnlich wie beim Diabetes insipidus (s.S. 
351). Die Osmoregulation ist intakt, daher ist die 
ADH-Sekretion supprimiert. Dies erlaubt die Aus- 
scheidung großer Mengen verdünnten Urins. Die 
Serum-Na*-Konzentration kann leicht erniedrigt sein. 
Beim Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion 
(SIADH) ist die ADH-Sekretion erhöht, ohne dass ein 
physiologischer Reiz hierfür gegeben ist. Die Auslöser 
dieses Syndroms sind: 
= Tumoren: am häufigsten kleinzellige Bronchial- 
Karzinome (s.S. 195), als paraneoplastisches Syn- 
drom 
— ZNS-Erkrankungen: Hirntumoren, Abszesse, 
Hämatome, Guillian-Barre-Syndrom, akute Psy- 
chosen, Delir 
= Medikamente: Neuroleptika, Antidepressiva, Car- 
bamazepin, Vincristin 
= Lungenerkrankungen: Pneumonien, Tuberkulose, 
respiratorische Insuffizienz, COPD 
Beim Reset Osmostat Syndrom ist der Sollwert für 
den osmotischen Druck verstellt. Dadurch wird be- 
reits bei normalem osmotischem Druck vermehrt 
ADH sezerniert. Diese Sollwertverstellung zeigt aber 
eine normale Regulation bei Wasser- oder Salzbelas- 
tung. Die Hyponatriämie bei diesem Syndrom ist in 
der Regel mild und weitgehend stabil. 
Hyponatriämie mit vermindertem extrazellulärem 
Volumen 
Die ADH-Sekretion ist bei Volumenmangel jeglicher 
Ursache gesteigert und bewirkt eine Hyponatriämie. 
Bei der Nebennierenrinden-Insuffizienz (Morbus Ad- 
dison) tritt ein weiterer Mechanismus hinzu: Gluko- 
kortikoide wirken ADH-antagonistisch auf den dista- 
len Tubulus und die Sammelrohre. Daher verstärkt 
ein Glukokortikoid-Mangel die ADH-Wirkung. 
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Regulation der 
Natriumkonzentration 


( Durst + | | > ADH} 


>285 [mosm/kg H20] <280 
hypothalamischer 
Osmosensor Wasserrück- Was ika 
resorption \ Niere, Perspiratio 
f insensibilis, 
Wasser- Niere Atemwege, Stuhl 
zufuhr pathologisch: 
Schwitzen, Durchfall, 
Erbrechen 
Osmolalität 
Blutvolumen 


Dehnungs- 
rezeptoren 
im Niederdruck- 


KAT 


Salzhunger Aldosteron Ni 
ta 


—— fördert, stimuliert, bewirkt ADH Antidiuretisches Hormon 


die Sekretion von ANP Atrial Natriuretic Peptide 


=] en die BNP Brain Natriuretic Peptide 


Abb. 8.1 Osmo- und Volumenregulation 


Das renale Salzverlustsyndrom beruht auf vermin- Hyponatriämie mit vermehrtem extrazellulärem 
derter tubulärer NaCl-Resorption. Diese tritt bei Volumen 
verschiedenen interstitiellen Nierenerkrankungen s.S. 417 „Hypervolämie mit normalem oder ernied- 


auf. rigtem Serum-Na** 

Eine Hyponatriämie mit vermindertem extrazellulä- Klinik I Vornehmlich die Volumenzunahme der Zel- 

rem Volumen besteht auch beim zerebralen Salzver- len im ZNS führt zu klinischen Symptomen. Durch 

lustsyndrom. Diese Störung kommt bei verschiede- die Zellschwellung steigt der Hirndruck an, dies 
nen zerebralen Erkrankungen vor. äußert sich in Somnolenz, epileptiformen Krämpfen 
®© und schließlich Koma. 

A Praxistipp Diagnostik I Sie basiert bei Hypoosmolarität einer- 
Wichtig ist die Abgrenzung des zerebralen seits aufder klinischen Beurteilung, ob das Extrazellu- 
Salzverlustsyndroms vom SIADH, da bei lärvolumen vermehrt, vermindert oder normal ist 
Ersterem Volumen- und Kochsalz-Substitution (s.o.: Hyper-, Hypovolämie, Hyponatriämie mit ver- 
wichtig sind, beim SIADH hingegen die mehrtem, vermindertem und normalem extrazellulä- 
Wasserrestriktion. rem Volumen) und andererseits auf der Serum- und 


Urin-Na*-Konzentration. Eine Hyponatriämie mit 
einem Urin-Na* < 20 mmol|l ist typisch für primär 
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nicht renale Ursachen, z. B. Flüssigkeits- und Koch- 
salzverluste oder auch Herz- oder Leberinsuffizienz. 
Ein Urin-Na* > 20 mmol/l weist auf renale Na*-Ver- 
luste hin (Salzverlustniere, s.o., Morbus Addison 
s. o., Diuretika, Niereninsuffizienz, SIADH s. S. 418). 
Therapie | Na } , EZV normal: Wasserrestriktion ist 
die naheliegende therapeutische Maßnahme. Darü- 
ber hinaus sollte beim SIADH die Ursache behoben 
werden. 

Na l, EZV }: Therapeutisch ist ausreichende NaCl- 
und Volumenzufuhr sinnvoll, neben der kausalen 
Therapie durch Hormonsubstitution beim Morbus 
Addison. 


8.2.2 Hyperosmolarität/Hypernatriämie 
Definition | Diese Störungen liegen bei einer Serum- 
Osmolarität > 295 mosmol/l bzw. einer Serum-Na'- 
Konzentration > 145 mmol/l vor. 
Ätiologie und Pathogenese I Verschiedene Pathome- 
chanismen können zu einer Hyperosmolarität führen. 
Es werden drei Situationen unterschieden: die Hyper- 
osmolarität mit normaler Serum-Na*-Konzentration, 
die Hyperosmolarität mit gleichzeitiger Hypernatriä- 
mie und die Störung der Osmoregulation. 
Normales Serum-Na* 
Häufige Ursache für einen normalen Serum-Na*-Spie- 
gel bei Hyperosmolarität sind hohe Glukosespiegel 
bei entgleistem Diabetes mellitus. Beim hyperosmo- 
laren Koma kann die Glukosekonzentration Werte 
von etwa 1000 mg/dl bzw. 50 mmol/l erreichen. Die 
Ketoazidose steht bei dieser Form des Komas nicht 
im Vordergrund. Bei Niereninsuffizienz entsteht die 
Hyperosmolarität durch eine Erhöhung des Serum- 
Harnstoffs. 
& 
N Praxistipp 
Harnstoff diffundiert gut durch 
Zellmembranen und gleicht so den intra-| 
extrazellulären Osmolaritätsunterschied aus. 
Der bei Niereninsuffizienz entstehende 
Anstieg des Harnstoffs - und damit des 
osmotischen Drucks - trägt daher nicht zur 
Symptomatik der Urämie bei. 


Hypernatriämie 

Eine Hyperosmolarität mit Hypernatriämie entsteht 
durch verschiedene Mechanismen: 

Verlust an freiem Wasser bei intravenöser Gabe 
hyperosmolarer Glukoselösungen. Falls die Glukose 
nicht rasch zu CO, und Wasser verstoffwechselt 
wird, erscheint sie im Urin und entzieht damit dem 
Körper größere Mengen freien Wassers. Verluste hy- 
potoner Flüssigkeit kommen häufig vor, z.B. als pro- 
fuse Durchfälle, über enterokutane Fisteln oder durch 
exzessives Schwitzen. Dass zu wenig Wasser zuge- 
führt wird, um die Menge an aufgenommenen osmo- 


tisch wirksamen Stoffen auszuscheiden, ist selten. 
Hierzu ist die minimale Aufnahme von 500 ml Wasser 
täglich erforderlich. 

Störungen der Osmoregulation: Hypothalamische 
und hypophysäre Erkrankungen können die ADH- 
Sekretion partiell oder ganz unterbinden, d.h. ein 
partieller oder totaler zentraler Diabetes insipidus 
liegt vor. Ferner ist bei bestimmten Erkrankungen 
des Niereninterstitiums und Nierenmarks die Harn- 
konzentrierung gestört, man spricht dann von 
einem renalen Diabetes insipidus. Der renale Diabe- 
tes insipidus kommt angeboren und bei erworbenen 
Nierenerkrankungen vor. Der angeborene Diabetes 
insipidus entsteht durch eine Mutation des Vasopres- 
sin-V2-Rezeptors, der die ADH-Wirkung verhindert 
(X-chromosomaler Typ), oder des Aquaporin-2-Was- 
serkanals (autosomaler Typ). Hierbei kann das ADH 
die Wasserkanäle im aufsteigenden Teil der Henle- 
Schleife und der Sammelrohre nicht aktivieren. 
Beim Diabetes insipidus entsteht eine Hypernatriä- 
mie, wenn die Ausscheidung des verdünnten Urins 
nicht durch eine hohe Wasserzufuhr kompensiert 
wird. Hierfür sorgt meist das Durstgefühl des Patien- 
ten. 

Ein Mineralokortikoid- oder Glukokortikoid-Exzess 
(Conn- bzw. Cushing-Syndrom) bewirkt eine meist 
milde Hypernatriämie. 

Klinik I Die Symptome der Hyperosmolarität/Hyper- 
natriämie entstehen durch Ausstrom von Wasser 
aus den Zellen infolge des osmotischen Druckgefälles 
zwischen Intra- und Extrazellulärraum. Die Symp- 
tome sind zentralnervös: Somnolenz, Krampfanfälle 
und Koma. Durch die Abnahme des Gehirnvolumens 
können auch venöse Gefäße zwischen den Sinus und 
der Hirnoberfläche einreißen und damit zerebrale 
Blutungen herbeiführen. 

Der Diabetes insipidus ist klinisch durch eine 
Polyurie und eine Polydipsie gekennzeichnet. 

Zur Klinik bei Conn- und Cushing-Syndrom s.S. 341 
und S. 338. 

Diagnostik I Sie basiert bei der Hyperosmolarität/ 
Hypernatriämie auf der Anamnese (Zufuhr hyper- 
toner Lösungen), der klinischen Beurteilung des 
Flüssigkeitshaushalts (s. Hypo-, Hypervolämie) und 
der Urinausscheidung. Ist die Urinausscheidung 
vermindert, die Urinosmolarität aber erhöht 
(> 700 mosmol/l), liegen Flüssigkeitsverluste als Ur- 
sache nahe. 

Wenn die Urinausscheidung erhöht ist und die 
Urinosmolarität unter der Plasmaosmolarität liegt, 
ist ein Diabetes insipidus die wahrscheinlichste 
Ursache. Wenn die Urinosmolarität aber über der 
Plasmaosmolarität liegt, kommen Wasserverluste im 
Rahmen einer osmotischen Diurese durch andere 
Substanzen als Na* in Betracht (Urämie, Glukose, Ke- 
tone, s. 0.). 
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Die Differenzialdiagnose des Diabetes insipidus 
erfolgt durch den Durstversuch (s. S. 351). 
Therapie I Symptomatisch bei Hypernatriämie: i. v. 
Gabe von 5%iger Glukose. Da die Glukose zu Wasser 
und CO, verstoffwechselt wird, entspricht dies der 
Zufuhr von freiem Wasser. 

Kausal: Beim zentralen Diabetes insipidus wird ADH 
substituiert, beim renalen Diabetes insipidus werden 
Thiaziddiuretika (ggf. kombiniert mit Amilorid) gege- 
ben. Die milde Hypovolämie erhöht die NaCl-Rück- 
resorption und verlangsamt den tubulären Fluss. 
Dies erleichtert die ADH-unabhängige Wasserrück- 
resorption. Nichtsteroidale Antirheumatika blockie- 
ren den ADH-antagonistischen Effekt der Prosta- 
glandine über die Hemmung der Synthese. 

Die kausale Therapie der Grunderkrankung ist bei Mi- 
neralo- oder Glukokortikoid-Exzess entscheidend. 


8.3 Kalium-Haushalt 

KO 

y Key Point 
Täglich nimmt der Organismus etwa 
80-120 mmol K* auf. Um den Kalium-Haushalt 
konstant zu halten, werden 90 % dieser Menge 
durch die Nieren ausgeschieden, die restlichen 
10% über den Gastrointestinaltrakt (Abb. 8.2). 
Die K*-lonen im Urin werden zum größten Teil 
im distalen Tubulus sezerniert und nicht 
glomerulär filtriert. Daher ist auch bei stark 
eingeschränkter glomerulärer Filtration 
die K*-Bilanz durch die distal-tubuläre 


Nahrung 
(80 - 120 mmol/d) 


Zufuhr 


Extrazellulärraum 
2% des K*+-Bestands 


WG 


Darm Niere 


Ausfuhr 


10x 90% 


Steigerung durch: Diarrhö 


Intrazellulärraum 


hohe K*-Plasmaspiegel 


K‘-Sekretion meist intakt. Erst bei einer 
glomerulären Filtration von < 20 ml/min 
treten häufiger kritische Hyperkaliämien auf. 
Die K‘-Sekretion im distalen Tubulus erfolgt 
zum Teil kompetitiv mit H*-Ionen: Ein hohes 
H'-Angebot hemmt die K*-Sekretion. Dies 

ist bei Azidose außer bei renal-tubulärer 
Azidose Typ I (s. S. 388) gegeben. 
Umgekehrt fördert eine Alkalose die renale 
K*-Ausscheidung. 


Austausch zwischen Intra-und Extrazellulärraum I 
Der Kaliumaustausch zwischen Intra- und Extrazellu- 
lärraum beeinflusst die extrazelluläre K*-Konzentra- 
tion: Etwa 98% des gesamten K* im Organismus ist 
intrazellulär lokalisiert. Bereits kleine Verschiebun- 
gen im Verhältnis zwischen intra- und extrazellulä- 
rem K* können daher große Veränderungen der extra- 
zellulären K'-Konzentration bewirken. Das Verhältnis 
zwischen intra- und extrazellulärem K* wird von fol- 
genden Faktoren beeinflusst: 

Extrazellulärer pH: Steigt die extrazelluläre H*-Kon- 
zentration an, wird vermehrt H*, im Austausch 
gegen K*, in die Zellen aufgenommen. Bei einer 
Azidose strömt K* aus den Zellen aus (s.S. 432). Bei 
einer Alkalose (s.S. 433) wird K* vermehrt zellulär 
aufgenommen. 

Insulin: Es stimuliert z.B. in Skelettmuskel und Leber 
den zellulären Na*-H*-Austausch. Dieser Transporter 
nimmt Na’ in die Zellen auf und transportiert im Aus- 
tausch H* nach außen. Dieser Austausch lässt also das 


Austausch 
beeinflussbar 
durch: 


Azidose 


Alkalose, 
Insulin, 
Aldosteron 


Laxanzien Diuretika (Schleifendiuretika, Thiazide) 


polyurische Phase nach akutem Nierenversagen 


Mineralocorticoidexzess 


(z. B. adrenogenitales Salzverlustsyndrom) 


Abb. 8.2 Regulation des Kaliumhaushalts 
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intrazelluläre Na* ansteigen und steigert dadurch die 
Aktivität der Na*-K*-ATPase. Letztere transportiert 
Na* aus der Zelle und nimmt im Austausch K*-Ionen 
auf. Dadurch verschiebt Insulin K*-Ionen von extra- 
nach intrazellulär. 

ß>-Sympathikomimetika: Adrenalin oder entspre- 
chende Bronchodilatatoren bewirken eine Verschie- 
bung von K* in die Zellen durch Stimulation der Na*- 
K’-ATPase. 

Osmotische Druckänderung extrazellulär: Nimmt 
extrazellulär der osmotische Druck deutlich zu, fließt 
Wasser aus den Zellen nach außen. Die Volumenver- 
schiebung bewirkt gleichzeitig, dass K* aus den Zellen 
austritt. 


8.3.1 Hyperkaliämie 

Definition | Eine Hyperkaliämie liegt bei einem 
Serum-K* > 5,5 mmol|l vor. 

Ätiologie und Pathogenese I Es gibt zwei Mechanis- 
men, die zur Hyperkaliämie führen, eine verminderte 
renale K*-Ausscheidung und ein K*-Ausstrom aus 
dem Intrazellulärraum. 

Verminderte renale K*-Ausscheidung 

Ursachen für die Verminderung der renalen K*-Aus- 
scheidung sind: 

— fortgeschrittene Niereninsuffizienz 

— verminderte Mineralokortikoid-Wirkung durch: 

e primären Hypoaldosteronismus: am häufigs- 
ten im Rahmen einer Nebenniereninsuffizienz 
(Morbus Addison) mit erhöhtem Reninspiegel 

« hyporeninämischer Hypoaldosteronismus (sy- 
nonym sekundärer Hypoaldosteronismus): bei 
autonomer Neuropathie z.B. im Rahmen eines 
Diabetes mellitus wird die Reninsekretion über 
die ß-Rezeptoren nicht adäquat stimuliert 

e Pseudohypoaldosteronismus Typ l: Ursache: 
Mutation des epithelialen Na*-Kanals, der im 
kortikalen Sammelrohr die Aldosteronwirkung 
vermittelt, oder des Aldosteronrezeptors. Symp- 
tome: schweres Salzverlustsyndrom mit Dehy- 
dratation und Hyperkaliämie bereits beim Neu- 
geborenen 

« Pseudohypoaldosteronismus Typ II (Gordon- 
Syndrom): Ursache: Mutation in zwei WNK-Ki- 
nasen (WNK 1 und 4), die als Proteinkinasen 
Teil der Signaltransduktion des Aldosterons 
sind. Der Ausfall dieser Kinasen stimuliert den 
thiazidsensitiven NaCl-Transporter und hemmt 
die K'-Sekretion über einen K*-Kanal im dista- 
len Tubulus (ROMK = Renal Outer Medullary 
K*-Channel). Symptome: Salzretention mit Hy- 
pertonie, Hyperkaliämie und metabolische Azi- 
dose. 

K*-Ausstrom aus dem Intrazellulärraum 
Folgende Erkrankungen führen zu einem K*-Aus- 
strom aus dem Intrazellulärraum: 


= Diabetes mellitus 
— Azidose 
= ausgedehnter Zelluntergang: bei malignen Er- 
krankungen mit hohem Zellumsatz oder nach Che- 
motherapie 
= Rhabdomyolyse 
= akute intravasale Hämolyse 
— hyperkaliämische periodische Paralyse: selten 
vorkommender periodischer, plötzlicher K*-Aus- 
strom aus dem Skelettmuskel unklarer Ursache 
mit schlaffen Lähmungen während der Anfälle. 
& 
A- Praxistipp 
Ein falsch hoher Kaliumwert kann aus einer 
zu langen Stauung bei der Blutabnahme 
resultieren. 


Klinik I Eine Hyperkaliämie depolarisiert erregbare 

Zellen. Neuromuskuläre und kardiale Symptome ste- 

hen daher im Vordergrund, nämlich schlaffe Lähmun- 

gen der Extremitäten und Parästhesien. Lebensbe- 

drohlich sind die kardialen Folgen, speziell bei Serum- 

kaliumspiegeln > 7 mmol/l. 

Durch die Depolarisation entstehen eine kürzere Re- 

fraktärperiode und langsamere Leitungsgeschwindig- 

keit der Herzmuskelzellen. Die Gefahr von Kammer- 

tachykardien und -flimmern nimmt zu. 

Im EKG sind eine Abnahme der QT-Dauer und eine 

Verbreiterung des QRS-Komplexes zu erkennen 

(Abb. 8.3). Die vorausgehende Verbreiterung des 

QRS-Komplexes ist daher ein wichtiges klinisches 

Warnzeichen für Kammertachykardien und -flim- 

mern. 

Diagnostik I Zur Diagnostik der Hyperkaliämie sind 

Serum-Kreatinin und -Glukose sowie ein Säure- 

Basen-Status wesentlich. Eine normale Nierenfunk- 

tion lenkt den Verdacht auf die genannten hormo- 

nalen Ursachen oder intra-extrazellulären Vertei- 

lungsstörungen. 

Therapie I Neben der kausalen Therapie der jewei- 

ligen Grunderkrankung ist unter Umständen die 

rasche Senkung des Serum-K* notwendig: 

— Die i.v.-Gabe von Na- oder Ca-Salzen antagonisiert 
rasch die elektrophysiologischen K*-Wirkungen. 

— Gabe von R,-Sympathomimetika (z.B. Salbuta- 
mol), da sie den Kaliumwert vorübergehend ab- 
senken. 

= Insulin/Glukose i.v. stimuliert die zelluläre K'- 
Aufnahme. 

— Orale oder rektale Gabe von Austauscherharzen 
eliminiert K* gastrointestinal. 

— Schleifendiuretika eliminieren K* renal. 

= Bei terminaler Niereninsuffizienz ist Dialyse 
erforderlich. 
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N Serum-[K*]=8,0 mmol/l 


2 Ampullen 10% Kalziumglukonat i. v. 
250 ml 8,4% Natriumbikarbonat i. v. 
20 min Hämodialyse 


1 hHämodialyse 
Serum-[K*]=4,4mmolj/l 
aVL 


Abb. 8.3 EKG bei Hyperkaliämie, Dialy- 
sepatient. a hohe T-Welle bei einer Hyper- 
kaliämie von 8,0 mmol/l, b medikamen- 
töse Therapie, c Hämodialyse, d weitge- 
hende Rückbildung der Veränderungen 
nach der Dialyse, Kalium-Konzentration 
4,4 mmol/l 
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Eine Hyperkaliämie ist wegen der auftretenden 
Herzrhythmusstörungen immer ein potenzieller 
Notfall! 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 73-jähriger Patient mit bekannter 
schwerer Kardiomyopathie unklarer Genese wird als 
Notfall in die Klinik eingeliefert, nachdem sich inner- 
halb von 1-2 Tagen zunehmende Lähmungserschei- 
nungen vorwiegend der Beine entwickelt hatten. Die 
Vormedikation bestand aus 2 x 10 mg/d Enalapril, 
2 x 50 mg/d Losartan, 2 x 10 mg/d Torasemid, 
50 mg/d Spironolacton und 2 x 12,5 mg/d Carvedilol. 
Untersuchung: Bei der Erstuntersuchung ist außer der 
motorischen Schwäche keine weitere neurologische 
Auffälligkeit zu erheben. Aufnahme-Labor: Na* 
121 mmol/l, K* 8,3 mmol/l, Ca? 2,2 mmol/l, Kreatinin 
2,2 mg/dl. Das EKG zeigt verbreiterte QRS-Komplexe. 
Diagnose: Hyperkaliämie. 

Prozedere: Der Patient erhält sofort 10 ml 10% 
Kalziumglukonat i. v., ferner eine i. v.-Infusion mit Glu- 
kose und Insulin sowie 30 g Resonium rektal. Das 
Serum-K* normalisierte sich bis zum darauf folgenden 
Tag auf 5,8 mmol/l. Die motorischen Störungen bilde- 
ten sich vollständig zurück. 


8.3.2 Hypokaliämie 

Definition | Beim Erwachsenen liegt eine Hypokali- 

ämie vor, wenn die Serum-Kalium-Konzentration 

< 3,5 mmol|l liegt. 

Ätiologie und Pathogenese I Die Entstehung einer 

Hypokaliämie beruht auf zwei Mechanismen. Entwe- 

der findet eine Verschiebung von K+ in den Intrazellu- 

lärraum statt oder es kommt zum Verlust von K'- 

Ionen. 

Ursachen für die Verschiebung von K*-Ionen in den 

Intrazellulärraum sind: 

= Insulintherapie 

= Alkalose 

— ß,-Sympathomimetika 

— starke Zellproliferation: akut nach Vitamin-B}>- 
Therapie bei perniziöser Anämie, akute Leukosen 

— episodische hypokaliämische Paralyse: Ursache 
unklar, ausgelöst durch Kohlehydratzufuhr/Insu- 
lin. 

K*-Verluste entstehen: 

= gastrointestinal: (z.B. exzessiver Laxanzienab- 
usus, chronisches Erbrechen, Diarrhö), K*-Aus- 
scheidung im 24h-Urin < 10 mmol/d infolge der in- 
takten renalen Regulation 

= renal: K’-Ausscheidung im 24h-Urin > 40 mmol/d. 


© 
A Praxistipp 
Für die weitere Differenzierung renaler 
K*-Verluste ist wichtig, ob gleichzeitig ein 
erhöhter oder aber ein normaler| 


erniedrigter Blutdruck vorliegt. 


Hypokaliämie mit Hypertonie (siehe auch unter me- 
tabolischer Alkalose S. 433) 


Ein erniedrigter Kaliumwert bei Hypertonie 

lässt an eine hormonale oder renovaskuläre Ursache 
(z.B. Nierenarterienstenose) denken, soweit 
Diuretika als Ursache ausgeschlossen sind. 


Dem renalen K*-Verlust mit begleitender Hypertonie 
können viele Erkrankungen oder die Einnahme von 
Kontrazeptiva zugrunde liegen: 
Glukokortikoid-Exzess: Endogenes oder exogenes 
Cushing-Syndrom, s. S. 338 

Kortikosteron- und Desoxykortikosteron-Exzess: 
Selten; Ursache: Enzymdefekte der Nebennieren- 
rinde: „adrenogenitales Syndrom“, salzretinierender 
Typ, 17ß-Hydroxylase- oder 11ß-Hydroxylasemangel. 
11-ß-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Mangel: Das 
Enzym wandelt das Kortisol in Kortison um. Letzteres 
stimuliert die Mineralokortikoid-Rezeptoren viel ge- 
ringer als Kortisol. Die Enzymhemmung wirkt also 
analog wie ein endogener Mineralokortikoid-Exzess; 
mangelnde Enzymwirkung angeboren durch Genmu- 
tation oder toxisch durch Hemmstoffe des Enzyms 
wie Carbenoxolon (in Medikamenten gegen Magen- 
ulzera) oder Glyzyrrhizinsäure (im Lakritz). 
Liddle-Syndrom: autosomal dominant vererbte Mu- 
tationen des epithelialen Na*-Kanals. 

Primärer Aldosteronismus: (synonym Conn-Syn- 
drom) autonome Aldosteronüberproduktion, die 
einen Wasser- und Kochsalzüberschuss auslöst und 
dadurch die Reninsekretion supprimiert. Es liegt ent- 
weder ein aldosteronproduzierendes Adenom oder 
eine bilaterale Hyperplasie der aldosteronproduzie- 
renden Nebennierenrinde zugrunde. Die Hypokali- 
ämie ist zwar ein typisches, aber keineswegs obligates 
Symptom des primären Hyperaldosteronismus. 
Glukokortikoidsensitiver Aldosteronismus: seltene, 
familiäre Form des primären Aldosteronismus. Ursa- 
che ist ein chimäres Gen, das den Promoter der 11ß- 
Hydroxylase und die Aldosteronsynthase zusammen 
enthält. Damit wird die physiologisch sinnvolle Regu- 
lation der 11ß-Hydroxylase durch die Glukokortikoid- 
konzentration auf die Expression der Aldosteronsyn- 
thase übertragen. Die Aldosteronproduktion wird 
durch Glukokortikoide gehemmt. 

Renovaskuläre Hypertonie: (z.B. Nierenarterien- 
stenose). Durch die Minderperfusion der Niere wird 
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hier die Reninsekretion und damit die Aldosteronpro- 
duktion gesteigert. Näheres s. „vaskuläre Nierener- 
krankungen“, S. 403. 
Maligne Hypertonie: Bei der malignen Hypertonie 
wird das Nierenparenchym ebenfalls zu wenig durch- 
blutet. Grund hierfür ist eine Arteriolo-Nekrose im 
Bereich der Nierengefäße. 
Kontrazeptiva: In etwa 5% der Fälle stimulieren die 
Östrogenpräparate eine Renin-Sekretion und dadurch 
einen sekundären Aldosteronismus. 
& 
N Praxistipp 
Aufgrund der supprimierten Renin-Aktivität 
verwendet man den erhöhten Aldosteron| 
Renin-Quotient als Screening-Parameter beim 
primären Hyperaldosteronismus (s. S. 341). 


Bei renovaskulärer und maligner Hypertonie sowie 
der Einnahme von Kontrazeptiva wird ein Aldoste- 
ronexzess im Rahmen der physiologischen Regulation 
durch die vermehrte Sekretion von Renin ausgelöst, in 
diesem Fall besteht ein sekundärer Hyperaldostero- 
nismus. Der sekundäre Hyperaldosteronismus ist 
immer durch eine erhöhte Plasma-Reninaktivität 
und eine erhöhte Plasmaaldosteronkonzentration ge- 
kennzeichnet. Er geht nicht notwendigerweise mit 
einer Hypertonie einher. Das Verhalten des Blut- 
drucks hängt vielmehr davon ab, welche Ursache 
der Reninstimulation zugrunde liegt. Wenn ein ver- 
mindertes effektives arterielles Blutvolumen einen 
sekundären Hyperaldosteronismus auslöst, ist der 
Blutdruck normal oder erniedrigt (s. u. ). 


Hypokaliämie mit normalem/niedrigem Blutdruck 

Die renalen K*-Verluste bei normalem oder ernied- 
rigtem Blutdruck entstehen durch eine verminderte 
tubuläre K*-Rückresorption bei hormonalen Verän- 
derungen, angeborenen und erworbenen, z.B. medi- 
kamentös ausgelösten tubulären Transportdefekten: 

Diuretika: mit Ausnahme der kaliumsparenden 
Diuretika. 

Nicht resorbierbare Anionen: z.B. Penicillinderivate, 
erhöhen im distalen Tubulus die Elektronegativität 
und fördern damit die K*-Sekretion (meist nur bei 
hoher Dosierung relevant). 

Renal-tubuläre Azidose: s. „tubuläre Syndrome“, S. 
388. 

Alkalose: s. „Alkalose“, S. 433. 

Sekundärer Hyperaldosteronismus: mit normalem 
oder erniedrigtem Blutdruck bei Herzinsuffizienz, 
nephrotischem Syndrom, Leberzirrhose und Bartter- 
Syndrom (Mechanismus: vermindertes effektives ar- 
terielles Blutvolumen als Stimulus der Reninsekre- 
tion). 

Bartter-Syndrom: Salzverlust, Hypotonie, sekundärer 
Hyperaldosteronismus mit Alkalose und Hypokali- 


ämie; Ursache: Mutationen mit verminderter Netto- 
NaCl-Rückresorption im dicken aufsteigenden Teil 
der Henle-Schleife (NaK2Cl-Transporter [NKCC2], ba- 
solateraler Chloridkanal [CIC-Kb], ATP-regulierter K*- 
Kanal [ROMK]). 
Gitelman-Syndrom: Symptome des Bartter-Synd- 
roms sowie Hypomagnesiämie und Hypokalziurie; 
Ursache: Mutation des (thiazidsensitiven) NaCl- 
Transporters. 
Klinik | Die Symptome der Hypokaliämie manifestie- 
ren sich vor allem: 
= kardial: Bei stärker ausgeprägter Hypokaliämie 
treten Herzrhythmusstörungen wie z.B. ventri- 
kuläre und supraventrikuläre Extrasystolen auf. 
Da Digitalisglykoside und K* um die gleiche Bin- 
dungsstelle der Na*-K*-ATPase konkurrieren, ist 
bei Hypokaliämie die Digitalistoxizität vermehrt. 
= gastrointestinal: Atonie der glatten Muskulatur 
mit Obstipation. 
= renal: verminderte Fähigkeit der Urinkonzentrie- 
rung. Bei Hypokaliämie sind die Aquaporine 
(AQP) vermindert, dies sind Wasserkanäle der Zell- 
membran, die für den Mechanismus der Harnkon- 
zentrierung eine wichtige Rolle spielen. Bei länger 
dauernder, schwerer Hypokaliämie können wei- 
tere tubuläre Schäden hinzutreten (hypokaliämi- 
sche Nephropathie). 
EKG-Befunde: Verlängerte QT-Dauer, T-Abflachun- 
gen, T-Negativierungen, ST-Senkungen sowie U- 
Welle (Abb. 8.4). 
Diagnostik I Für die Diagnostik der Hypokaliämie ist 
die Anamnese möglicher K*-Verluste entscheidend. 
Ferner ist die K*-Ausscheidung im 24-h-Urin von Be- 
deutung: < 10 mmol/d sprechen für extrarenale Ver- 
luste, z.B. gastrointestinal, > 40 mmol/d zeigen renale 
Verluste an. Gleichzeitige Hypertonie lässt an hor- 
monale/renovaskuläre Ursachen denken, Normoto- 
nie/Hypotonie an alle sonstigen renalen Ursachen. 
Therapie | Neben einer auf Beseitigung der Ursachen 
gerichteten Behandlung ist häufig die K’-Substitution 
notwendig. Sie erfolgt meist oral, eine intravenöse 
Gabe ist wegen möglicher Herzrhythmusstörungen 
nur bei zwingender Notwendigkeit (z.B. enterale Re- 
sorptionsstörungen) sinnvoll. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 44-jähriger Ingenieur stellte sich zur 
ambulanten Untersuchung bei seit 4 Jahren beste- 
hender arterieller Hypertonie vor. Wiederholte Be- 
stimmungen hatten Serum-K*-Werte zwischen 3,2- 
3,5 mmol/l ergeben. Die bisherige Therapie bestand 
aus Amlodipin 5 mg/d, Hydrochlorothiazid 12,5 mg/d 
und Metoprolol 2 x 95 mg/d. Bei einer Untersuchung 
wegen des Verdachts auf ein Conn-Syndrom wurden 
ein Reninspiegel von 93,7 mU/l (normal sitzend 3,3- 
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Abb. 8.4 EKG-Veränderungen bei 


Hypokaliämie: verlängerte QT- 


Dauer, T-Abflachung, T-Negativie- 


rung, ST-Senkung, U-Welle (4 4) 


41 mU/l) und eine Aldosteron-Konzentration vn 8.4 Kalzium-Haushalt 


624 pmol/l (normal sitzend 83-611 pmol/l) bestimmt. er 
Untersuchung: Bei der körperlichen Untersuchung be- [= 
tragen der Blutdruck 182/96 mmHg, das Körperge- <~ 
wicht 73,5 kg und die Körpergrösse 1,78 m. Im weite- 

ren Verlauf wird eine farbkodierte Duplexsonografie 

der Nieren vorgenommen. 

Diagnose: In der Duplexsonografie ist eine hochgra- 

dige Nierenarterienstenose links erkennbar. 

Prozedere: Nach Dilatation dieser Stenose norma- 

lisierte sich der Blutdruck. 


Key Point 

Für die Regulation des Ca°‘-Haushalts sind die 
Ca**-Ausscheidung durch die Niere, die 
Freisetzung oder Aufnahme von Ca” durch 
den Knochen und die Aufnahme im Gastro- 
intestinaltrakt verantwortlich. Die 
wichtigsten hormonalen Steuerinstrumente 
sind das Parathormon und der aktive 
Metabolit des Vitamin D;, das Kalzitriol. 
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Das Plasma-Ca?* ist zu etwa 40% an die Plasma-Ei- 
weiße gebunden. Der biologisch und klinisch rele- 
vante Parameter ist also die freie Ca?*-Konzentra- 
tion. Diese wird z. B. bei der Messung mit ionenselek- 
tiven Elektroden erfasst. Falls keine erheblichen Ab- 
weichungen der Plasma-Eiweiß-Konzentration vor- 
liegen, ist das Gesamt-Ca?* aber ein brauchbarer Para- 
meter. 


8.4.1 Hyperkalzämie 

Definition | Eine Hyperkalzämie besteht bei einem 
Serum-Kalzium > 2,7 mmol|l. 

Ätiologie und Pathogenese I Eine Hyperkalzämie 
entsteht durch vermehrte Ca?*-Freisetzung aus dem 
Skelett (Abb. 8.5), ferner durch verminderte renale 
Ausscheidung und durch vermehrte Ca?*-Aufnahme 
aus dem Magen-Darm-Trakt. 

Vermehrte Freisetzung von Ca” 

Die vermehrte Freisetzung von Ca% aus dem Skelett 
ist der häufigste Auslöser einer Hyperkalzämie. Ab- 
hängig von der Altersgruppe liegen meist entweder 
der primäre Hyperparathyroidismus bei Jüngeren 
oder die Tumorhyperkalzämie bei Älteren zugrunde. 
Eine Sollwertverstellung der Parathormon-(PTH-) 
Ausschüttung kommt bei der Lithium-Intoxikation 
zustande. Hier wird also bei jeder gegebenen Ca”- 
Konzentration mehr PTH ausgeschüttet als dies 
beim Gesunden der Fall wäre. 

Den Tumorhyperkalzämien liegen verschiedene Me- 
chanismen zugrunde. Die Ca?*-Freisetzung aus Osteo- 
lysen spielt häufig eine untergeordnete Rolle. Humo- 
rale Faktoren vermitteln die Ca?*-Freisetzung aus 
dem gesamten Skelett, u. a. Interleukine, TNFa, Pros- 
taglandine, Kalzitriol und das parathyroid hormone 
related peptide (PTHrP). 

Weitere, nicht maligne Ursachen einer vermehrten 
Ca?'-Freisetzung aus dem Skelett sind der Morbus 
Paget (s. S. 361) sowie längere Immobiliserung und 
Hyperthyreose. Selten ist die Ca?*-Freisetzung aus 
dem Gewebe in der polyurischen Phase nach akutem 
Nierenversagen bei Rhabdomyolyse. Hier wird das 
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25 mmol/d 
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Ca?* allerdings nicht aus dem Knochen, sondern 
dem Skelettmuskel freigesetzt, nachdem es während 
der Rhabdomyolyse dort präzipitierte. 

Verminderte renale Ausscheidung von Ca” 

Eine verminderte renale Ca?*-Ausscheidung kommt 
am häufigsten bei Einnahme von Thiaziddiuretika 
vor. Allerdings ist ein thiazidinduzierter Ca?*-Anstieg 
selten klinisch relevant. Bei ausgeprägter thiazidindu- 
zierter Hyperkalzämie liegt meist zusätzlich ein sub- 
klinischer primärer Hyperparathyroidismus zu- 
grunde. Beim Morbus Addison ist die Ca?*-Ausschei- 
dung vermindert, da der kalziurische Einfluss der Mi- 
neralokortikoide fehlt. Die Hyperkalzämie beim Mor- 
bus Addison ist gering ausgeprägt und klinisch kaum 
relevant. 

Eine seltene genetische Ursache einer verminderten 
Ca?*-Ausscheidung ist die familiäre hypokalziurische 
Hyperkalzämie. Hier supprimiert durch eine Muta- 
tion des Ca?*-sensing-Rezeptors extrazelluläres Ca?* 
die PTH-Sekretion nicht ausreichend. 

Vermehrte Ca?*-Aufnahme 

Die vermehrte Ca?*-Aufnahme ist selten ursächlich 
für eine Hyperkalzämie. Früher entstand durch die 
Zufuhr großer Mengen von Milch und Antazida 
das Milch-Alkali-Syndrom als Komplikation der Be- 
handlung von Magen-Darm-Ulzera. Neben der Hyper- 
kalzämie sind für das Milch-Alkali-Syndrom auch eine 
Nephrokalzinose (s.S. 391) und Einschränkung der 
Nierenfunktion typisch, wofür die begleitende meta- 
bolische Alkalose (s.S. 433) mit verantwortlich ist. 
Das Absetzen der auslösenden Präparate ist die ent- 
scheidende Maßnahme. 

Ebenso erzeugt die exzessive Einnahme von Vitamin- 
D-Präparaten eine Hyperkalzämie. Bei der Hyper- 
kalzämie im Rahmen von Granulomatosen (meist 
bei Sarkoidose) verschiedenster Ätiologie ist auch in 
den Granulomen die 1-Hydroxylase exprimiert, die 
aus dem 25-Hydroxy-Vitamin-D den aktiven Metabo- 
lit, das Kalzitriol herstellt. 

Klinik | Eine milde Hyperkalzämie < 3,0 mmol/l zeigt 
in der Regel keine oder nur geringe Symptome. Bei hö- 


Knochen 


Abb.8.5 Kalziumhaushalt des Menschen 
(Schema): Kalziumumsatz innerhalb des 
Körpers pro Tag in mmol 
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herem Ca” treten meist zunächst zentralnervöse 
Symptome auf, die von geringer Verwirrtheit bis 
zum Koma reichen. Daneben entstehen Polyurie und 
Polydipsie dadurch, dass die Tubuli durch die Hyper- 
kalzämie refraktär gegen ADH werden. Gastrointesti- 
nale Symptome wie Obstipation und Übelkeit entste- 
hen durch Ca?*-Wirkungen auf die glatte Muskulatur 
im Magen-Darm-Trakt. Eine weitere direkte Folge 
der Hyperkalzämie sind Magen-/Duodenalulzera 
und akute Pankreatitiden. 

Bei ausgeprägter Hyperkalzämie beobachtet man eine 
meist leichtgradige Einschränkung der Nierenfunk- 
tion, die zunächst rein funktionelle Gründe hat. Prä- 
renale Ursachen spielen ebenfalls eine Rolle, da auf- 
grund der Polyurie eine Hypovolämie entsteht. Bei 
länger bestehender Hyperkalzämie können 
Kalziumsalze im Gewebe präzipitieren, es entsteht 
eine Nephrokalzinose. Diese kann neben einer 
verminderten glomerulären Filtrationsrate auch 
tubuläre Funktionsstörungen (s.S. 386) zur Folge 
haben. 

Diagnostik 1 Der primäre Hyperparathyroidismus 
und die Tumorhyperkalzämie sind die häufigsten Ur- 
sachen einer Hyperkalzämie. Die medikamentenin- 
duzierten Hyperkalzämien sollten durch eine sorgfäl- 
tige Anamnese ausgeschlossen werden. 

Phosphat 

Beim primären Hyperparathyroidismus, aber auch 
bei der Tumorhyperkalzämie ist häufig das Serum- 
Phosphat vermindert. Eine Hypophosphatämie ist 
aber diagnostisch nicht eindeutig. 

Parathormon 


Zur Differenzialdiagnose der Hyperkalzämie ist der 
wichtigste Schritt die Bestimmung der Serum-PTH- 
Konzentration. 


Das PTH ist beim primären Hyperparathyroidismus 
erhöht oder hochnormal. Auch hochnormale Werte 
bei Hyperkalzämie zeigen aber einen gestörten Regel- 
kreis der PTH-Sekretion an. Bei Hyperkalzämie und 
intakter PTH-Regulation ist die PTH-Konzentration 
maximal supprimiert. In der Tat finden sich bei allen 
anderen Ursachen der Hyperkalzämie außer dem pri- 
mären Hyperparathyroidismus und der Lithium-Into- 
xikation (Sollwertverstellung der PTH-Sekretion) 
supprimierte PTH-Konzentrationen. 

Bei supprimierter PTH-Konzentration ist daher zu- 
nächst eine Tumorhyperkalzämie auszuschließen. 
Außer den direkten Methoden zur Malignomsuche 
kann auch die PTHrP-Bestimmung sinnvoll sein. Fer- 
ner ist nach granulomatösen Erkrankungen zu fahn- 
den. Bei der Sarkoidose senkt eine Glukokortikoid-Be- 
handlung das Serum-Ca”. 


Kalzitriol 

Das Serum-Kalzitriol ist bei Granulomatosen sowie 
beim primären Hyperparathyroidismus und bei lym- 
phombedingten Hyperkalzämien erhöht. Bei der fa- 
miliären hypokalziurischen Hyperkalzämie ist die re- 
lativ zum Serum-Ca?* verminderte Ca?*-Ausschei- 
dung im Urin ein wichtiger Hinweis. 

Weitere Maßnahmen: Zur Basisdiagnostik gehört 
auch eine Elektrophorese, um eine monoklonale 
Gammopathie im Rahmen eines Plasmozytoms (s. S. 
123) zu erfassen. Die Elektrophorese ist allerdings 
nur in etwa 60-70% der Plasmozytome diagnostisch 
wegweisend. Für einen definitiven Ausschluss einer 
monoklonalen Gammopathie sind Immunfixation 
im Serum und Urin erforderlich. 

Therapie | Die Behandlung der Hyperkalzämie richtet 
sich nach dem Schweregrad der Symptome. Bei aku- 
ter, ausgeprägter Hyperkalzämie und zerebraler 
Symptomatik spricht man von einer hyperkalz- 
ämischen Krise. Diese ist ein potenziell lebensbedroh- 
liches Krankheitsbild und bedarf intensiver Behand- 
lung. 

Wesentlich bei der Behandlung der hyperkalzämi- 
schen Krise sind Bisphosphonate: Sie hemmen die 
Ca?*-Freisetzung aus dem Skelett. Wichtig ist auch 
die forcierte Diurese mit hoher Volumen- und Koch- 
salzzufuhr. Das Prinzip beruht darauf, dass Na* und 
Ca?* im proximalen Tubulus parallel rückresorbiert 
werden. Wenn im proximalen Tubulus das Kochsalz- 
angebot sehr hoch ist, sinkt dort die Rückresorption 
von Na* und damit auch von Ca”. Die forcierte Diurese 
stößt bei Herz- oder Niereninsuffizienz an Grenzen. 
Selten ist die Hämodialyse gegen Ca**-armes Dialysat 
erforderlich. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Eine 52-jährige Angestellte wird aufge- 
nommen, nachdem sie bereits seit einigen Tagen zu 
Hause zunehmend desorientiert war. Die Fremdanam- 
nese des Ehemannes ergab, dass sie sich schon seit 
etwa 14 Tagen schlecht fühlte. In der Vorgeschichte 
keine relevanten Vorerkrankungen. 

Untersuchung: Körperliche Untersuchung: Herzfre- 
quenz 104/min regelmäßig, Blutdruck 108/72 mmHg, 
exsikkiert wirkende Patientin, sonst kein richtungweisen- 
der Befund. Labor bei Aufnahme: Na® 148 mmol/l, K* 
3,7 mmol/l, Ca?* 3,4 mmol/l, Phosphat 0,93 mmol/l, 
Kreatinin 2,4 mg/dl. 

Die weitere Diagnostik ergibt ein PTH von 12 ng/l (nor- 
mal 15-65 ng/l). Ferner stellt sich im Röntgen-Thorax 
ein linksseitiger Pleuraerguss dar. Im Punktat des Er- 
gusses finden sich Tumorzellen. 

Diagnose: Im Rahmen der weiteren Tumorsuche er- 
gibt die gynäkologische Konsiliaruntersuchung den 
Verdacht auf ein Mammakarzinom, der sich histolo- 
gisch bestätigt. 
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8.4.2 Hypokalzämie 
Definition I Eine Hypokalzämie liegt bei Serum-Ca?*- 
Konzentrationen < 2,2 mmol/l vor. 
Ätiologie und Pathogenesel Eine Hypokalzämie 
entsteht durch verminderte Parathormon- oder 
Kalzitriolwirkung sowie durch vermehrte Ca?*-Auf- 
nahme ins Skelett. 
Ein vermindertes Serum-Ca?* entsteht durch Ab- 
nahme des gesamten oder des freien Serum-Ca?*. 
Bei vermindertem Serum-Eiweiß findet man ein 
herabgesetztes Gesamt-Ca®* bei normaler freier 
Ca?*-Konzentration. Diese Konstellation bedarf keiner 
Anhebung des Ca?'-Spiegels. Eine respiratorische Al- 
kalose führt zur Hyperventilation mit Verschiebung 
von freiem Ca” zu an Protein gebundenem Ca”, der 
Anteil des freien Ca?* sinkt also. Auch die Gabe großer 
Mengen von (zitrathaltigen) Erythrozyten-Konzent- 
raten führt über die Bildung von Kalzium-Zitratkom- 
plexen unter Umständen zur Abnahme der freien 
Serum-Kalzium-Konzentration. 
Die folgenden Ausführungen über Hypokalzämie 
gehen von einem verminderten gesamten und freien 
Ca?* aus. 
Verminderte Parathormonwirkung 
Ein Hypoparathyroidismus entsteht: 
= autoimmunologisch: polyglanduläres Autoim- 
munsyndrom Typ I (zusammen mit mukokutaner 
Kandidiasis und primärer Nebennierenrinden- 
insuffizienz) 
= jatrogen nach Schilddrüsen-Operationen und 
— bei familiärer Hypokalzämie (aktivierende Muta- 
tion des Kalzium-sensing-Rezeptors). 
Neben einem Hypoparathyroidismus verursacht auch 
eine mangelhafte PTH-Wirkung eine Hypokalzämie. 
Dies kommt vor allem bei fortgeschrittener Nierenin- 
suffizienz vor, wo infolge niedriger Kalzitriolspiegel 
die PTH-Wirkung auf die Zielorgane vermindert ist, 
ferner auch bei ausgeprägter Hypomagnesiämie. 
Auch der sogenannte Pseudohypoparathyroidismus 
stellt eine endogene Resistenz gegenüber PTH dar in- 
folge von Mutationen am PTH-Rezeptor (s. S. 337). 
Verminderte Kalzitriolwirkung 
Störungen des Vitamin-D-Haushalts unterschied- 
lichster Ursache rufen ebenfalls eine Hypokalzämie 
hervor. Malassimilation oder -absorption bei gastro- 
intestinalen Erkrankungen setzen die Resorption der 
fettlöslichen Vitamine, unter anderem von Vitamin 
D herab. Mangelernährung verbunden mit geringer 
Sonnenlicht-Exposition kann ebenfalls zum Vitamin- 
D-Mangel führen. Die Vitamin-D-abhängige Rachitis 
istein angeborenes Krankheitsbild, bei dem entweder 
durch 1-Hydroxylase-Mangel kein Kalzitriol gebildet 
wird oder eine Endorganresistenz gegen Kalzitriol 
besteht. Bestimmte Medikamente wie Antiepilep- 
tika können ebenfalls einen Vitamin-D-Mangel aus- 
lösen. 


Vermehrte Ca?*-Aufnahme ins Skelett 

Eine vermehrte Ca?*-Aufnahme ins Skelett kommt in 
der Rückbildungsphase einer Osteomalazie, nach Ex- 
stirpation eines Nebenschilddrüsenadenoms oder 
nach Nierentransplantation vor, wenn die jeweils 
zuvor stark verminderten Kalziumdepots des Skeletts 
wieder aufgefüllt werden. 

Klinik I Die Symptome einer Hypokalzämie entstehen 
vor allem durch die vermehrte Erregbarkeit der Zel- 
len, unter anderem der Skelettmuskulatur, bei ernied- 
rigter freier Serum-Ca?'-Konzentration. Hierdurch 
entsteht die sogenannte Tetanie mit Spasmen der 
Muskulatur vor allem der Hände (Pfötchen-Stellung 
Abb. 8.6), manchmal auch der Füße (Karpopedalspas- 
men). Neben der vermehrten Erregbarkeit der Ske- 
lettmuskulatur können bei Hypokalzämie auch zen- 
tralnervöse Symptome einer Übererregbarkeit auf- 
treten in Form epileptiformer Krämpfe sowie Herz- 
rhythmusstörungen wie z. B. Extrasystolen. 
Diagnostik I Zur Basisdiagnostik bei Hypokalzämie 
gehören: 

— Serum-Eiweiß oder -Albumin 

= Serum-Phosphat und 

= Serum-Magnesium. 

Die Eiweiß-Konzentration liefert Anhaltspunkte 
dafür, ob es sich tatsächlich um eine verminderte 
freie Ca’*-Konzentration handelt. 

Die PTH-Bestimmung differenziert eine verminderte 
PTH-Sekretion (PTH erniedrigt) von einer verminder- 
ten PTH-Wirkung (PTH erhöht). 

Bei normalem oder erniedrigtem Serum-Phosphat 
kommen schließlich die oben genannten Ursachen 
eines gestörten Vitamin-D-Stoffwechsels in Frage. In 
diesem Fall sind sowohl gastrointestinale Ursachen 
abzuklären als auch Störungen im Vitamin-D-Haus- 
halt, wie z. B. Rezeptordefekte. Auch die Bestimmung 
des Kalzitriols und des 25-Hydroxy-Vitamin-D ist in 
diesem Zusammenhang ggf. sinnvoll. 

Eine Hypomagnesiämie sollte bei unklarer Hypo- 
kalzämie ebenfalls ausgeschlossen werden (s. S. 431, 
Klinik der Hypomagnesiämie). 


Abb. 8.6 Pfötchenstellung bei Tetanie 
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Therapie | Die notfallmäßige Behandlung einer Hypo- 
kalzämie kann die intravenöse Gabe von Kalzium 
erfordern. Bei weniger dringenden Fällen kann das 
Kalzium oral gegeben werden und die kausale 
Behandlung eingeleitet werden. 

Ein Hypoparathyroidismus wird mit Vitamin-D-Prä- 
paraten behandelt. 


8.5 Phosphat-Haushalt 

D 

ws Key Point 
Ebenso wie der Ca?'-Haushalt wird auch der 
Phosphat-Haushalt von der Nierenfunktion, 
dem Skelettsystem und der gastrointestinalen 
Aufnahme bestimmt (s. Abb. 8.5, S. 427). 
Ein wichtiger Regulator des Serum-Phosphats 
ist die PTH-Konzentration. PTH steigert die 
renale Phosphat-Ausscheidung. Die intra- 
zelluläre Phosphat-Konzentration ist 
wesentlich höher als die extrazelluläre, wobei 
das Phosphat in der Zelle überwiegend an 
organische Moleküle, vor allem Proteine, 
gebunden ist. 


8.5.1 Hyperphosphatämie 

Definition] Eine Hyperphosphatämie liegt bei 
Serum-Phosphat-Konzentrationen > 1,6 mmol/l vor. 
Ätiologie und Pathogenese| Eine Hyperphos- 
phatämie und Hypokalzämie entsteht bei fortge- 
schrittener Niereninsuffizienz und löst einen sekun- 
dären Hyperparathyroidismus aus. Die erhöhte PTH- 
Sekretion kann das Serum-Ca?* dann aber auch in 
den unteren Normbereich bringen. Ursachen des se- 
kundären Hyperparathyroidismus sind die vermin- 
derte renale Kalzitriol-Synthese, die Hyperphosphat- 
ämie bei verminderter renaler Phosphat-Elimination 
sowie eine verminderte Ca?*-Aufnahme aus dem 
Darm. 


Eine Hyperphosphatämie kommt am häufigsten bei 
fortgeschrittener Niereninsuffizienz vor, die renale 
Phosphatausscheidung ist dann kritisch vermindert. 


Vermehrte Phosphat-Freisetzung 

Eine Phosphat-Freisetzung aus den intrazellulären 
Speichern gibt es bei massivem Zellzerfall jeder Art. 
Beispiele hierfür sind die Rhabdomyolyse und das 
Tumor-Lyse-Syndrom. Darunter versteht man den 
massiven Zellzerfall rasch proliferierender Tumoren, 
z.B. im Rahmen der Chemotherapie von Leukosen 
und Lymphomen, aber auch solider Tumoren. 
Vermehrte renale Phosphatrückresorption 

Eine vermehrte renale Phosphatrückresorption ist 
hingegen als Ursache einer Hyperphosphatämie 


selten. Verminderte PTH-Konzentration oder 
-Wirkung liegen in der Regel zugrunde und sind 
wegen der gleichzeitigen Hypokalzämie zu vermuten. 
Sehr selten ist die angeborene gesteigerte proximal- 
tubuläre Phosphat-Rückresorption. Sie kann zu mas- 
siven Gewebsverkalkungen führen (tumorale Kalzi- 
nose). 

Klinik | Eine akute Hyperphosphatämie hat meist 
keine klinisch relevanten Symptome. Das Phosphat 
selbst bewirkt keine Symptome. Indirekt entsteht 
über die Präzipitation von Ca?* bei Überschreitung 
des Löslichkeitsprodukts eine Hypokalzämie, die wie- 
derum Symptome verursachen kann. Eine chronische 
Hyperphosphatämie trägt zur Entwicklung eines 
sekundären Hyperparathyroidismus und damit indi- 
rekt zur renalen Osteopathie bei. Folge der gesteiger- 
ten PTH-Wirkung auf das Skelett sind pathologische 
Frakturen und Knochenschmerzen. 

Diagnostik I Bei der Interpretation der Serum-Phos- 
phat-Konzentration ist zu beachten, dass auch post- 
prandial das Serum-Phosphat vorübergehend an- 
steigt. Für die Abklärung einer Hyperphosphatämie 
sind Nierenfunktion und PTH-Konzentration meist 
die entscheidenden Parameter. 

Therapie I Die chronische Hyperphosphatämie bei 
fortgeschrittener Niereninsuffizienz muss behandelt 
werden, um einen sekundären Hyperparathyroidis- 
mus zu vermeiden oder zu bekämpfen. Die Senkung 
des Serum-Phosphats geschieht durch orale Phos- 
phatbinder, die das Phosphat aus der Nahrung im 
Darm absorbieren. Das früher verwendete Alumi- 
nium-Hydroxid ist heute weitgehend obsolet wegen 
der Gefahr der Aluminium-Enzephalopathie, meist 
werden Kalzium-Azetat oder -Carbonat eingesetzt. 
Beim sekundären Hyperparathyroidismus sind the- 
rapeutisch auch die Gabe von Kalzitriol und ggf. 
auch die Gabe eines Kalzium-Sensitizers sinnvoll. 
Letzteres Medikament hemmt die PTH-Sekretion 
durch Aktivierung des Ca?*-Rezeptors in den Neben- 
schilddrüsen, imitiert somit gewissermaßen eine hö- 
here extrazelluläre Ca?*-Konzentration. Bei Versagen 
der medikamentösen Maßnahmen ist eine subtotale 
Parathyroidektomie erforderlich. 


8.5.2 Hypophosphatämie 

Definition | Eine Hypophosphatämie liegt bei Serum- 
Phosphat-Konzentrationen < 0,8 mmol/l vor. 
Ätiologie und Pathogenese I Häufige Ursache einer 
Hypophosphatämie ist die mangelnde gastrointesti- 
nale Aufnahme im Rahmen von Malabsorption oder 
Malassimilation. Der primäre (oder tertiäre) Hyper- 
parathyroidismus zeigt eine Hypophosphatämie 
durch vermehrte renale Ausscheidung. Weitere Ursa- 
chen sind Störungen der Phosphatonine (= phosphat- 
urisch wirkende Peptide, wie z. B. FGF23), wie ver- 
mehrte FGF23-Synthese durch Tumoren, verminder- 
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ter Abbau durch fehlende Enzyme (X-chromosomal 
vererbte hypophosphatämische Rachitis) oder durch 
FGF23-Mutation (autosomal dominant vererbte hy- 
pophosphatämische Rachitis). Das Fanconi-Syndrom 
zeigt u. a. eine vermehrte Phosphat-Ausscheidung (s. 
tubulointerstitielle Nierenerkrankungen). 

Klinik I Eine langfristig bestehende Hypophosphatä- 
mie verursacht eine Osteomalazie (Symptome s.S. 
359). 

Diagnostik | Die Anamnese differenziert die durch 
Malabsorption/-assimilation erworbenen Prozesse 
von angeborenen. Das Serum-Ca?* ist erniedrigt bei 
Malabsorption, erhöht beim primären Hyperparathy- 
roidismus und tumorbedingter Osteomalazie. 
Therapie I Therapeutisch genügt meist die Beseiti- 
gung der Ursachen. Nur selten ist eine orale oder 
intravenöse Phosphatsubstitution sinnvoll. 


8.6 Magnesium-Haushalt 

KO 

ws Key Point 
Nur 1% des gesamten Mg” kommt in der 
extrazellulären Flüssigkeit vor, etwas mehr als 
die Hälfte im Knochen. Daher ist die Plasma- 
Mg°'-Konzentration nicht repräsentativ, um 
einen Mg”*-Mangel festzustellen. 


Zwischen der extrazellulären Flüssigkeit und der Kno- 
chenoberfläche wird Mg?* rasch ausgetauscht. Dieser 
Austausch hält auch bei erheblichen Verschiebungen 
des gesamten Mg?*-Bestandes die Plasma-Konzentra- 
tion zunächst konstant. Vom Plasma-Mg?* sind etwa 
60% frei, 25% eiweißgebunden, hauptsächlich an Al- 
bumin, und 15% komplexgebunden. 


8.6.1 Hypomagnesiämie 

Definition I Eine Hypomagnesiämie liegt vor bei 
Serum-Mg?*-Konzentrationen < 0,75 mmol|l. 
Ätiologie und Pathogenese | Mg” kann aus dem Ex- 
trazellulärraum entweder in andere Kompartimente 
übergehen oder den Körper über Urin oder gastro- 
intestinale Sekrete verlassen. Dies bildet die Grund- 
lage für die pathogenetische Einteilung der Hypomag- 
nesiämie. 

Umverteilung von Mg” 

Mg” wird vermehrt in das Skelett eingelagert in der 
Heilungsphase einer Osteomalazie sowie nach Besei- 
tigung eines Hyperparathyroidismus. Eine Präzipita- 
tion von Mg”*-Salzen in den Weichteilen wird bei 
einer schweren hämorrhagischen Pankreatitis beob- 
achtet. Sowohl bei der Therapie einer diabetischen Ke- 
toazidose als auch bei einer Alkalose wird Mg” ver- 
mehrt in die Zellen aufgenommen. 

Renale Mg”'-Verluste 

Diuretika, mit Ausnahme der K*-sparenden, steigern 
die Mg°*-Ausscheidung. Auch bei ausgeprägter Diu- 


rese anderer Ursache (Volumenbelastung, postob- 
struktive Diurese) kann ein Mg?*-Mangel entstehen. 
Entsprechend den hormonalen Einflüssen auf die 
Mg°*-Ausscheidung tritt auch beim Hyperaldostero- 
nismus sowie beim Hypoparathyroidismus eine Hy- 
pomagnesiämie auf, ist aber meist klinisch nicht rele- 
vant. Auch bei metabolischer Azidose (s. S. 432) kann 
eine Hypomagnesiämie durch vermehrte renale Aus- 
scheidung entstehen. Klinisch bedeutsam ist, dass 
auch Alkohol die Mg?*-Ausscheidung steigert. Im De- 
lirium tremens verschiebt eine respiratorische Alka- 
lose zusätzlich Mg” ins Gewebe. 

Gastrointestinale Mg”*-Verluste 

Über den Magen-Darm-Trakt geht Mg” vor allem bei 
Malabsorptionszuständen verloren. Eine vermin- 
derte Zufuhr ist bei Unterernährung und eventuell 
bei parenteraler Ernährung zu erwarten. 

Klinik I Bei schwerem Mg?*-Mangel mit Plasma-Mg?*- 
Konzentrationen < 0,4 mmol/l tritt eine Tetanie ein. 
Diese ist teils durch die Hypomagnesiämie direkt be- 
dingt und teils durch eine verminderte Empfindlich- 
keit der Gewebe gegenüber PTH mit resultierender 
Hypokalzämie. Ferner treten zentralnervöse Symp- 
tome wie Schwindel und Ataxie sowie eine generelle 
Übererregbarkeit auf. 

Bei Hypomagnesiämie werden EKG-Veränderungen 
ähnlich wie bei Hypokaliämie (s. S. 426) beobachtet. 
Diagnostik | Anamnese und ggf. Mg**-Ausscheidung 
im Urin differenzieren zwischen renalen und gas- 
trointestinalen Verlusten sowie einer Umverteilung 
zwischen den Kompartimenten. 

Therapie I Therapeutisch wird Magnesium oral oder 
intravenös zugeführt. Die orale Zufuhr ist durch die 
dosisabhängige Nebenwirkung der Diarrhöen limi- 
tiert. 


8.6.2 Hypermagnesiämie 
Definition | Eine Hypermagnesiämie liegt bei Serum- 
Mg?*-Konzentrationen > 1,05 mmol/l vor. 
Ätiologie und Pathogenese I Hypermagnesiämien 
entstehen durch Mg**-Verschiebungen aus dem Intra- 
zellulärraum oder verminderte renale Mg?*-Aus- 
scheidung, selten ist eine exzessive Mg**-Zufuhr. 
D 
A Praxistipp 
Meist entstehen klinisch schwerwiegende 
Hypermagnesiämien erst, wenn die 
glomeruläre Filtration um mehr als 90 % 
vermindert ist. 


Mg” wird aus dem Gewebe vermehrt freigesetzt bei 
Verbrennungen, Rhabdomyolysen und diabetischer 
Ketoazidose. Da Aldosteron die Mg?*-Ausscheidung 
beeinflusst, kommt auch bei einer Nebennierenrin- 
deninsuffizienz eine milde, klinisch irrelevante Hy- 
permagnesiämie vor. 
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Klinik | Mg” hemmt die Azetylcholinfreisetzung an 
der motorischen Endplatte. Daher bewirkt die 
Hypermagnesiämie schlaffe Lähmungen. Ferner 
relaxiert Mg” die glatten Muskelzellen der meisten 
Organe, speziell des Darmes, des Uterus und der Ge- 
fäße. Dies senkt den Blutdruck und wird auch thera- 
peutisch bei Präeklampsie ausgenutzt. Bei schweren 
Hypermagnesiämien steht meist die Atemlähmung 
im Vordergrund. 

Diagnostik | Anamnese (Gewebszerfall, Zufuhr von 
außen) und Nierenfunktion sind die grundlegenden 
Schritte der Diagnostik. 

Therapie | Magnesium lässt sich durch Schleifendiu- 
retika oder bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz 
durch Dialyse eliminieren. 


8.7 Säure-Basen-Haushalt 
&D 


>,“ Key Point 

Zur Beurteilung des Säure-Basen-Haushalts ist 
die kapilläre oder arterielle Blutgasanalyse 
wichtig: Die PH-Messung sagt aus, ob eine 
Azidose oder Alkalose vorliegt. 
Pathologisches Standard-Bikarbonat bzw. 
Basenüberschuss zeigen eine metabolische 
Störung an. 

Ein pathologischer pCO; zeigt respiratorische 
Störungen an. 


Die Blutgasanalyse zeigt nicht nur die primäre Stö- 
rung im Säure-Basen-Haushalt, sondern auch die 
gleichzeitig wirksamen Kompensationsmechanis- 
men: 
— metabolische Azidose: Senkung des pCO, durch 
vermehrte Atmung 
— respiratorische Azidose: führt bei längerem Be- 
stehen zum Anstieg des Serum-Bikarbonats. 
Ferner erlaubt die Blutgasanalyse auch die Diagnose 
gemischter Störungen metabolischer und respiratori- 
scher Art. 
Als Standard-Bikarbonat wird die Bikarbonat-Kon- 
zentration bezeichnet, die aus dem tatsächlichen 
Plasma-Bikarbonat für einen angenommenen norma- 
len pCO, von 40 mmHg errechnet wurde. Damit sind 
mögliche respiratorische Einflüsse über einen verän- 
derten pCO, aus dem Standard-Bikarbonat eliminiert. 
Es sagt daher aus, ob eine Störung metabolisch be- 
gründet ist. 
Der Basenüberschuss (base excess, BE) ist definiert 
als diejenige Säuremenge, die zum Plasma hinzuge- 
fügt werden muss, um bei einer Temperatur von 
37 °C und einem pCO, von 40 mmHg den pH-Wert 
auf 7,4 zu titrieren. Ein positiver Basenüberschuss 
zeigt also eine metabolische Alkalose an, ein negativer 
eine metabolische Azidose. Der normale Basenüber- 
schuss liegt zwischen +2,3 und -2,3 mmol|l. 


Die Anionenlücke stellt ein Maß für weitere Anionen 
im Plasma außer CI und Bikarbonat dar. Wenn eine 
organische Säure im Stoffwechsel entsteht, also 
weder HCI noch Kohlensäure, dissoziiert diese Säure 
teilweise in H* und das zugehörige Anion. Dessen 
Konzentration lässt sich mit der Anionenlücke ab- 
schätzen. Sie errechnet sich wie folgt: Natrium-(Chlo- 
rid + Bikarbonat). Der Normalwert beträgt 8- 
12 mmolj[l. Aus diesen Zusammenhängen ergibt sich: 
= Eine Azidose durch Produktion oder Zufuhr einer 
organischen Säure erhöht die Anionenlücke. 
= Eine Azidose durch Verlust von Bikarbonat steigert 
die Anionenlücke nicht. 
& 
A Praxistipp 
Wichtige Unterscheidungsmerkmale zur 
Einordnung einer Azidose sind Standard- 
Bikarbonat, pCO, sowie die Anionenlücke 
im Serum. 


8.7.1 Azidose 

Definition | Eine Azidose liegt vor bei einem arteriel- 
len/kapillaren pH < 7,35. 

Ätiologie und Pathogenese I 

Metabolische Azidose mit erhöhter Anionenlücke 
Endogen produzierte Säuren verursachen eine 
Azidose bei: 

= diabetischer Ketoazidose 

Laktatazidose 

Niereninsuffizienz und 

= exogen zugeführte Säuren. 

Bei diabetischer Ketoazidose akkumulieren Acetoes- 
sigsäure und B-Hydroxy-Buttersäure. Die ausgeprägte 
Hyperglykämie und die Ketone im Urin weisen auf die 
Ursache hin. 

Bei der Laktatazidose werden Typ A und Typ B unter- 
schieden. Beim Typ A genügt das Sauerstoffangebot an 
die Zellen nicht, um deren metabolische Bedürfnisse 
zu erfüllen. Schock, schwere Herzinsuffizienz, Hypo- 
volämie, septische Zirkulationsstörungen und CO- 
Vergiftung können diese Form auslösen. Beim Typ B 
können die Gewebe das Sauerstoffangebot nicht nut- 
zen. Diesem Typ liegen am häufigsten Leberversagen, 
die Einnahme von Medikamenten, maligne Erkran- 
kungen und epileptische Krampfanfälle zugrunde. 
Unter den Medikamenten war früher das Phenformin, 
ein orales Antidiabetikum aus der Stoffgruppe der Bi- 
guanide, ein wichtiger Verursacher der Laktatazidose. 
Phenformin ist deshalb nicht mehr im Handel. 


Das heute ausschließlich verwendete Biguanid 
Metformin verursacht nur selten eine Laktatazidose. 
Risikofaktoren hierfür sind Niereninsuffizienz, Leber- 
versagen und schwere Herzinsuffizienz. 
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Eine seltene Form der Laktatazidose entsteht im Rah- 
men einer Malabsorption, wenn Darmbakterien aus 
dem verfügbaren Substrat D- und L-Laktat produzie- 
ren. Da die übliche Laktat-Bestimmung nur L-Laktat 
erfasst, entgeht diese Ursache gelegentlich der Dia- 
gnostik. 

Bei Niereninsuffizienz akkumulieren ebenfalls orga- 
nische Säuren im Plasma. Grund hierfür ist, dass 
nicht nur der Kohlenhydrat-Stoffwechsel, sondern 
auch der Eiweiß-Stoffwechsel saure Metaboliten 
produziert, deren Ausscheidung bei Niereninsufli- 
zienz gestört ist. Die erhöhte Anionenlücke bei Nie- 
reninsuffizienz wird also durch ein Gemisch vieler or- 
ganischer Säuren hervorgerufen. Durch die erhöhte 
Anionenlücke unterscheidet sich diese Form der urä- 
mischen Azidose von der renal tubulären Azidose 
(s. S. 388), bei der die Anionenlücke nicht erhöht ist. 
Die urämische Azidose wird meist erst bei höhergra- 
diger Einschränkung der Nierenfunktion relevant, 
etwa ab einer GFR < 15 ml/min. 

Schließlich kommen auch exogen zugeführte Säuren 
als Ursache für eine Azidose mit erhöhter Anionenlü- 
cke in Betracht. 

& 

A- Praxistipp 

Unter den Intoxikationen mit Säuren sind 

besonders häufig: 

° Methanol-Vergiftung: Methanol wird zur 
kumulierenden Ameisensäure oxidiert, 
dies erhöht die Anionenlücke 

« Polyethylenglykol sowie 

« Salicylsäure und deren Derivate. 


Metabolische Azidose mit normaler Anionenlücke 
Am häufigsten liegt dieser Form ein Verlust von 
Bikarbonat durch ausgeprägte Diarrhöen zugrunde. 
Eine weitere Ursache sind die renal tubulären Azido- 
sen (s.S. 388), sowohl durch angeborene oder 
erworbene Erkrankungen als auch exogen durch 
Azetazolamid. 

Respiratorische Azidose 

Nahezu alle Lungen- und Bronchialerkrankungen 
können bei eingeschränkter ventilatorischer Lungen- 
funktion eine respiratorische Azidose verursachen. 
Klinik | Eine Azidose verursacht zerebrale Symp- 
tome, zunächst Verlangsamung und Somnolenz, 
dann voranschreitende Bewusstseinstrübung bis 
zum Koma. Die begleitende kompensatorische Hyper- 
ventilation lässt häufig die Diagnose vermuten (Kuß- 
maul-Atmung beim ketoazidotischen Koma). Weitere 
Symptome richten sich nach der spezifischen Ursache 
der Azidose. 

Diagnostik I Anamnese und Klinik lassen meist zwi- 
schen respiratorischen und metabolischen Ursachen 
differenzieren. Laborchemisch ist dies durch das Stan- 
dard-Bikarbonat möglich (Tab. 8.1). Bei metabolischer 


Azidose ist die Anionenlücke Grundlage weiterer Dif- 

ferenzierung. 

Therapie | Primär sind die Ursachen zu beheben: 

= Wiederherstellung einer ausreichenden Venti- 
lation 

= Korrektur einer ketoazidotischen Stoffwechsellage 
durch Insulin 

— Behandlung von Intoxikationen oder 

= andere kausale Maßnahmen (z. B. Herzinsuffi- 
zienztherapie, Dialyse, Entgiftungsmaßnahmen) 
sind angezeigt. 

Speziell bei der Laktatazidose ist die kausale 

Behandlung meist die einzige Möglichkeit, diese be- 

drohliche Störung zu beheben. 

Insbesondere bei symptomatischer Azidose ist es 

häufig notwendig, die Azidose durch Alkali-Gaben 

(z.B. verschiedene Citratsalze, Natriumhydrogencar- 

bonat) auszugleichen. Hierzu verwendet man gene- 

rell Natriumbikarbonat. Problematisch ist ein hoher 

Alkalibedarf bei eingeschränkter Nierenfunktion: 

Dann erzeugt die hohe Zufuhr von Natriumbikarbo- 

nat sowohl eine Hypervolämie als auch Hypernatri- 

ämie. Hier ist in seltenen Fällen auch ein Ausgleich 

des pH durch Hämodialyse sinnvoll. Bei urämischer 

Azidose ist dies Therapie der Wahl. 


8.7.2 Alkalose 

Definition | Eine Alkalose liegt vor bei einem arteriel- 
len/kapillaren pH > 7,45. 

Ätiologie und Pathogenese I Ebenso wie bei der Azi- 
dose unterscheidet man eine metabolische und respi- 
ratorische Alkalose. Die Symptome einer Alkalose er- 
geben sich durch die verminderte freie Plasma-Ca?*- 
Konzentration. Bei Alkalose gibt es mehr anionische 
Valenzen an Proteinen und anderen Puffern wie Phos- 
phat, mit denen Ca**-Komplexbindungen eingeht. Da- 
durch vermindert sich das freie Ca”. 

Metabolische Alkalose 

Aufgrund des Entstehungsmechanismus werden die 
volumenabhängige und die volumenunabhängige 
metabolische Alkalose unterschieden. 
Volumenabhängige metabolische Alkalose 

Die volumenabhängige Alkalose entsteht durch Net- 
toverlust saurer Valenzen und gleichzeitigen Volu- 
menmangel. Letzterer verhindert, dass die Niere 
kompensatorisch vermehrt Natriumbikarbonat aus- 
scheidet. Bei Volumenmangel resorbiert der proxi- 
male Tubulus nämlich nicht nur NaCl vermehrt zu- 
rück, sondern auch Natriumbikarbonat. Am häufigs- 
ten liegt exzessives Erbrechen zugrunde. Mit dem 
Magensaft gehen sowohl Flüssigkeit verloren als 
auch saure Valenzen, ähnlich bei Ableitung großer 
Mengen sauren Magensaftes über eine Sonde. 

Auch die milde Alkalose bei Diuretika-Therapie ist 
volumenabhängig: Die Diuretika steigern die NaCl- 
Ausscheidung, aber nicht in gleichem Umfang die 
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Natriumbikarbonat-Ausscheidung. Der induzierte Vo- 
lumenmangel verhindert, dass die Niere auch genü- 
gend Natriumbikarbonat ausscheidet, um den pH 
konstant zu halten. 

Volumenunabhängige metabolische Alkalose 

Die volumenunabhängige Alkalose ist meist hormo- 
nell bedingt. Mineralokortikoide und Glukokorti- 
koide (exogen, Morbus Cushing, Morbus Conn) 
induzieren durch vermehrte Natriumbikarbonat- 
Rückresorption eine milde Alkalose, die klinisch sel- 
ten relevant ist. Auch eine ausgeprägte Hypokali- 
ämie (s. S. 424) erzeugt eine metabolische Alkalose. 
Aufgrund der kompetitiven Ausscheidung von K* 
und H* im distalen Tubulus verursacht ein K'-Mangel 
eine vermehrte Protonenausscheidung. Daher ist ver- 
ständlich, dass seltene Transportstörungen, die einen 
K'-Verlust und sekundären Hyperaldosteronismus 
verursachen (Gitelman- und Bartter-Syndrom), eine 
Alkalose verursachen. 


20 


Respiratorische Alkalose 

Am häufigsten ist die Hyperventilationstetanie, 
seltener auch respiratorische Alkalosen bei restrikti- 
ven Lungenerkrankungen. CO, diffundiert besser 
über die Alveolarmembran als O,. Eine restrik- 
tive Ventilationsstörung kompensiert die Hypoxie 
durch Hyperventilation. Diese bewirkt für den Preis 
einer Hypokapnie und Alkalose eine Normoxämie 
(Abb. 8.7). Septische Schübe beginnen häufig mit aus- 
geprägter Hyperventilation und respiratorischer Al- 
kalose. Die bakteriellen Toxine stimulieren offenbar 
in dieser Situation das Atemzentrum. 

Klinik I Eine Alkalose verursacht durch die Verminde- 
rung des freien Ca?” ähnliche Symptome wie die Hy- 
pokalzämie, vor allem eine Tetanie. Eine milde oder 
sehr allmählich entstandene Alkalose ist häufig na- 
hezu asymptomatisch. 

Diagnostik I s. Tab. 8.1. 
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Abb. 8.7 Primäre Störungen und 


Kompensation des Säure-Basen-Haushalts 
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Tabelle 8.1 


Störung Standard-Bikarbonat 
respiratorische Azidose > 
respiratorische Alkalose 
metabolische Azidose 


kompensierte metabolische Azidose (Hyperventilation) 


metabolische Alkalose 


o 
J 
J 
T 
kompensierte metabolische Alkalose (Hypoventilation) T 


e = normal, T = erhöht, | = erniedrigt 
Normwerte: 

pCO; = 35-46 mmHg (©), 32-43 mmHg (F) 
Standard-Bikarbonat = 21-26 mmol/l 

pH = 7,38-7,42 


Therapie I Säurezufuhr ist nur selten erforderlich: Die menunabhängigen Formen verursachen kaum je eine 


volumenabhängigen Alkalosen werden durch Koch- Alkalose therapiepflichtigen Ausmaßes. Zudem kann 
salz- und Volumenzufuhr behandelt. Dies setzt die re- meist die hormonelle Ursache beseitigt werden. Gele- 
nale Regulation wieder in den Stand, durch Natrium- gentlich kann Azetazolamid oder orales Ammonium- 


bikarbonat-Ausscheidung den pH zu senken. Die volu- chlorid zur Korrektur einer Alkalose hilfreich sein. 
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Blau-rote Flecken 


Kaposi-Sarkom 


Das HI-Virus kann sexuell durch Sperma, parenteral 
(Nadeltausch bei Drogenmissbrauch) oder vertikal 
von einer infizierten Mutter auf das Kind übertragen 
werden. Die Erkrankung AIDS manifestiert sich in 
den meisten Fällen durch opportunistische Infektionen 
oder Malignome. Zu den AIDS-definierenden Maligno- 
men zählt das Kaposi-Sarkom. 


Häufige Infekte 

Wie jeden Samstag treffen sich Benjamin und Daniel in 
ihrer Stammkneipe. „Was ist eigentlich mit Michael? Er 
war schon seit einer ganzen Weile nicht mehr hier“, 
wundert sich Benjamin. „Michael geht es nicht so 
gut“, sagt sein ehemaliger Lebensgefährte Daniel. Es 
ist wahr: Als Daniel Michael vor kurzem besuchte, 
musste er ratlos mit ansehen, wie schlecht es diesem 
ging: Innerhalb von zwei Monaten war Michael dreimal 
an Husten und Schnupfen erkrankt. Er hatte abgenom- 
men und schwitzte viel, vor allem nachts. 


Drogen im Spiel 

Einen Job hat Michael schon lange nicht mehr. Seit er 
vor Jahren begann, gelegentlich Drogen zu nehmen, 
schaffte er es nicht mehr, regelmäßig zur Arbeit zu 
gehen. Nachdem er seine letzte Stelle verloren hatte, 
nahm er seine letzten Ersparnisse und flog nach Lon- 
don. Dort versuchte er, abzuschalten und von den Dro- 
gen loszukommen. Als sein Konto leer war, kam er zu- 
rück. 


Da er in London ungeschützten Sex hatte, ließ Michael 
zu Hause einen HIV-Test machen. Er fiel positiv aus. Für 
Michael war das ein schwerer Schicksalsschlag. Die in- 
fektiologische Ambulanz der Uniklinik behandelte ihn 
damals antiretroviral. Doch er konsumierte wieder Dro- 
gen und nahm die Medikamente nicht. Daniel wollte 
das alles nicht mehr mitmachen: Er hatte sich von Mi- 
chael getrennt. Heute besucht Daniel seinen Ex-Freund 
manchmal, kocht für ihn und versucht, ihn zum Arztbe- 
such zu animieren. 

Schließlich lässt sich Michael dazu überreden, in die Kli- 
nik zu gehen. „Herr G., bitte“, ruft ihn der Arzt der HIV- 
Ambulanz Dr. S. auf. Der Mediziner sieht gleich, dass es 
dem Patienten sehr schlecht geht. Michael ist bleich 
und abgemagert und hat große Mühe, sich vom Stuhl 
zu erheben. Als er seine Strümpfe auszieht, berichtet 
er: „Ich habe jetzt auch noch diese Flecken bekom- 
men.“ Dr. S. sieht multiple bläulich-rötliche Flecken 
am Fuß des Patienten. Sie schmerzen nicht, haben 
nicht eingeblutet und sind leicht verhärtet. „V.a. Ka- 
posi-Sarkom bei bekannter HIV-Infektion“, schreibt 
der Arzt auf das Untersuchungsblatt. „Wie geht es 
Ihnen sonst so?“, fragt er dann. Michael erwidert, 
dass er ständig krank ist und sich alleine fühlt. Immer- 
hin nimmt er keine Drogen mehr. Der Arzt macht ein 
nachdenkliches Gesicht und sagt mit Nachdruck: 
„Herr G., Sie können das schaffen. Ich kann Ihnen ein 
gutes Therapeutikum gegen HIV verschreiben. Neh- 
men müssen Sie es aber selbst.“ Daraufhin verordnet 
Dr. S. dem Patienten die hochaktive antiretrovirale 
Kombinationstherapie (HAART) gegen HIV. Mit dem 
Rezept geht Michael gleich in die Apotheke. In Gedan- 
ken schwört er sich, standhaft zu bleiben und die Pillen 
bis zur nächsten Kontrolle regelmäßig zu schlucken. 


Symptome rückläufig 

Am Tag der Kontrolle fühlt sich Michael ganz gut. Er 
sieht zwar immer noch bleich und abgemagert aus, 
aber seit dem Therapiebeginn hatte er keinen einzigen 
grippalen Infekt mehr. Er hat auch nicht mehr so viele 
blau-rote Flecken am Fuß. „Herr G., Ihre T-Helferzellen 
steigen und die Viren werden weniger“, freut sich Dr. S. 
Auf dem Nachhauseweg geht der junge Mann bei 
Daniel vorbei. Er will sich bei ihm für die Hilfe in der 
schweren Zeit bedanken. Er spürt klar und deutlich: 
Es geht wieder aufwärts. 
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Immunologie 


Allgemeine Lehre der 
Immunkrankheiten 


reo 


Key Point 

In jedem Menschen laufen andauernd 
Immunreaktionen ab. Dies geschieht in 

den meisten Fällen unterschwellig, 

d.h. sie verursachen keine Symptome. Dieser 
Zustand wird als „immungesund“ (adäquate 
Reaktivität) empfunden. 


Die riesige Zahl von Erkrankungen des Immunsys- 
tems lässt sich sehr einfach erklären: Es gibt eine Viel- 
zahl von Antigenen/Allergenen, unterschiedliche For- 
men der Immunreaktion (s. S. 440), und eine Störung/ 
Erkrankung kann sich an vielen verschiedenen Stellen 
im Körper manifestieren. 


9.1.1 Einteilung der Immunkrankheiten 
Immunopathien lassen sich anhand der zugrunde lie- 
genden Störung einteilen (Tab. 9.1). 

Eine adäquate Immunantwort schützt ohne zu scha- 

den („protektiv“). Nicht adäquat sind: 

— Pathogene Immunreaktionen: 1.Überschießende 
Abwehrreaktionen mit überstürztem Zustrom von 
Makrophagen und Granulozyten, teils mit Zerstö- 
rung auch unbeteiligter Strukturen. Häufigste Bei- 
spiele sind Allergie (s. S. 445) und Autoimmunopa- 
thie („Autoallergie“, s.S. 447). 2. Blockierung es- 


Mechanismus 


Immunstörungen 
(und Sondersituationen) 


überschießende Immun- 
reaktion 


Hypersensitivitäts- 
syndrome 


gegen apathogene 
Fremdfaktoren 


klassische Allergie 


gegen körpereigene Sub- Autoimmunkrankheiten 


stanzen 


Sondersituationen: Schwangerschaft (Infertilität durch Ab- 
wehr), Transplantat (Abstoßung), Tumor (Paraneoplasie bei 
Abwehr) 


unzureichende Immun- 
reaktion 


Immunmangelzustände/ 
Immundefekte 


primär: durch Fehlanlage 
des Immunsystems 


angeborene Immundefekte 


sekundär: durch Behin- 
derung oder Verlust des 
Immunsystems 


Therapie, Zweitkrankheit 
(z.B. Leber-, Nierenleiden), 
AIDS (Deletion durch HIV) 


Sondersituation: Schwangerschaft (Schutz des Kindes durch 
Hemmung) 


maligne Immun- 
proliferation 


Lymphom, monoklonale 
Gammopathie 


senzieller Faktoren und Strukturen; die Folge 
sind Mangelerscheinungen (perniziöse Anämie, 
Hemmkörperhämophilie); 3. Besetzung von Re- 
zeptoren (Hyperthyreose, Myasthenia gravis). 

— Permissive Immunreaktionen sind unzureichend 
(defizient) und erlauben Schadensfaktoren, im Or- 
ganismus zu überdauern oder sich sogar auszu- 
breiten. 


9.1.2 Regeln 

Jede Immunstörung oder -krankheit gehorcht den 

gleichen Regeln: 

— „Kontaktregel“: Die Immunreaktion zeigt sich an 
den Berührungsfeldern, d. h. an Haut (Abb. 9.1) und 
Schleimhäuten, nach Resorption auch in Geweben 
(z.B. Nahrungsmittelexanthem). 

= Dauer: Die Beschwerden bestehen, so lange Anti- 
gen/Allergen vorhanden sind (d.h. nach Infektion 
oder Tabletteneinnahme wegen Persistenz evtl. 
lang anhaltend). 

— Klinik: Die Symptomatik hängt vom Typ der Im- 
munreaktion (Tab. 9.2), nicht vom Antigen/Aller- 
gen ab (das gleiche Allergen kann Urtikaria, Exan- 
them und/oder Ekzem auslösen, eine Urtikaria 
durch verschiedene Allergene ausgelöst werden). 

— Summationseffekt: Wie bei den meisten Erkran- 
kungen müssen mehrere belastende Vorausset- 
zungen erfüllt sein. Dazu zählen Erbgut/Konstitu- 
tion, Umwelt/Exposition und Begleitumstände/ 
Disposition. Dies bedeutet, bei vorliegender gene- 
tischer Belastung genügt ein geringer Einfluss der 
Umwelt um beispielsweise eine Allergie auszulö- 
sen und umgekehrt. 


[mere 


Die Klinik von Immunstörungen/-erkrankungen 
hängt vom Reaktionstyp, nicht vom Antigen/ 
Allergen ab. 
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Abb. 9.1 Allergisches Kontaktekzem gegen Wimpern- 
färbemittel, das zur Färbung des Bartes angewandt wurde 
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| Tabelle 9.2 


io 


Ablauf 


Mechanismus 


Ausschleusung 


Antigenbindung innerhalb von Hohlorganen (Darm, Nase) vor allem mittels sekretorischem IgA (SIgA) 
symptomlos auf natürlichem Wege (Schleim, Faeces) 


Austreibung 


explosionsartig entfernt. 


Ödem und Urtikaria. 


Antigen bindet in der Schleimhaut an IgE mit der Folge, dass Histamin aus Mastzellen freigesetzt wird. Eine | 
klinische Reaktion erfolgt binnen Minuten in Form von z. B. Kolik, Diarrhö oder Niesen, das Antigen wird 


Diese Immunreaktion heißt Anaphylaxie (Reaktion vom Soforttyp, immediate-type of hypersensitivity, 
Typ I nach Gell und Coombs). Eine Sonderform ist die systemische Gefäßreaktion (anaphylaktischer Schock). 
Weitere Beispiele für Krankheitsbilder dieses Typs sind Asthma bronchiale, allergische Rhinitis, Quincke- 


Zerstörung 


Antikörper binden an das Antigen einer einzelnen Zelle, die anschließend phagozytiert wird (antibody 
dependent cellular cytotoxicity, Immunzytolyse, Typ Il nach Gell und Coombs); bei Beteiligung von IgG- 
und/oder IgM Verstärkung der Wirkung unter Komplementbeteiligung. 

Die Entzündungsreaktion entsteht am Ort der Phagozytose und zeigt sich nach Stunden (mittelschnell). 
Beispiele: immunhämolytische Anämie, Agranulozytose, Immunthrombopenie 


Lösliche und im Gewebe fixierte Immunkomplexe lösen eine Entzündung aus (Typ Ill nach Gell und 

Coombs), die sich nach Stunden (mittelschnell) zeigt: 

— Vaskulitis, wenn die Wand von Blutgefäßen reagiert (Beachte: Eine Vaskulitis von Kapillaren äußert sich 
klinisch z. B. als „Dermatitis“ oder „Iridocyclitis“) 

= Serositis in ausgekleideten Hohlräumen (z. B. Pleuritis, Perikarditis) 

= Bei sich im Gewebe bildenden/ablagernden Immunkomplexen z. B. als Alveolitis 


bezeichnet. 


Beim Typ IV nach Gell und Coombs sind T-Zellen beteiligt. 

= Als T, (c = zytotoxisch) zerstören sie die Membran einer Zielzelle („Killing“ durch Perforine). 

— Als Torı (DTH = delayed type of hypersensitivity) attackieren sie Fremdstrukturen (z. B. Farbstoffe bei 
Allergie). Weil sie langsamer anfluten als Antikörper , wird diese Reaktion als „verzögert“ (nach Tagen) 


Beispiele: Tuberkulinreaktion, Kontaktekzem, Transplantatabstoßung 


thenia gravis), gelegentlich durch Irritation (Rezeptoren). 


9.1.3 Einflussfaktoren 

Abwehr und Immunsystem unterliegen vielfältigen 
Faktoren, die Auftreten (Präzipitation), Erscheinungs- 
bild (Manifestation) und Verlauf von Immunstörun- 
gen und -krankheiten beeinflussen. 

Lebensalter: Im höheren Lebensalter lässt die Wider- 
standskraft des Organismus nach, dies betrifft vor 
allem den Oberflächenschutz (Infektanfälligkeit). 
Das Immunsystem verliert an Dynamik und Feinregu- 
lation, da weniger Signale und Rezeptoren produziert 
werden (schwächerer Impfschutz, häufiger Autoim- 
munopathien). 

Zweitkrankheiten führen vielfach zu Wechsel- 
wirkungen: Am häufigsten werden Abwehr und Im- 
munsystem behindert, z.B. bei Störungen der Leber- 
oder Nierenfunktion („interne“ Intoxikation) oder En- 
dokrinopathien (Verschiebung der Hormonmuster). 
(Hinzu kommen evtl. Nebenwirkungen von Medika- 
menten.) 

Hormonumstellung: In Zeiten brüsker hormoneller 
Umstellung vor allem von steroid-ähnlichen Hormo- 
nen (z.B. Sexualhormone) werden die Abwehrein- 
richtungen spürbar beeinflusst. Dies geschieht wäh- 
rend Pubertät und Klimakterium, in abgeschwächter 
Form innerhalb des Monatszyklus, deutlich im Rah- 
men der Schwangerschaft: Während das mütterliche 


Sonderformen: Funktionelle Elimination von Zellen, Strukturen oder Proteinen. IgM erreicht dies durch Agglutination (Isoaggluti- 
nine bei Erythrozyten, Verklumpung von Bakterien oder Spermien), IgG durch Neutralisieren und Blockieren (perniziöse Anämie, Myas- 


Immunsystem (auch durch Erhöhung des Cortisol- 
spiegels) gedämpft wird, kommt es nach der Entbin- 
dung zu einer Enthemmung - beides mit analogen Ef- 
fekten auf Immunkrankheiten (s. Summationseffekt, 
S. 439). 


Das Immunsystem wird durch eine Schwangerschaft 
beeinflusst. 


Umwelt: Kontaktflächen sind Haut und Schleim- 
häute. Exogene Faktoren und Noxen (Schadstoffe, 
z.B. Ruß, NOx, SOx) wirken weniger ursächlich als mo- 
dulierend und verstärken bestehende Erkrankungen 
(z.B. Asthma, Dermatitis). Beispielsweise wird der 
akute Beginn eines Systemischen Lupus erythemato- 
des (s.S. 467) durch Sonnenbestrahlung nicht als Ur- 
sache sondern als Auslöser einer gebahnten Störung 
angesehen. 

Kohlenwasserstoffe und Schwermetalle schwächen 
Abwehr und Immunsystem signifikant und führen 
zu Infektanfälligkeit. 

Verhaltensweisen: Am deutlichsten beeinflusst Rau- 
chen das Immunsystem (IgE-Steigerung). Selbst Pas- 
sivraucher entwickeln rascher eine Allergie. 
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Nicht nur Raucher sondern auch Passivraucher 
entwickeln rascher eine Allergie als Nichtraucher. 


Im häuslichen Umfeld kann es durch besondere Belas- 
tungen zu Allergien (Katze, Hausstaubmilbe) kom- 
men. Ernährung, Stress und psychische Belastung 
machen sich nur schwach bemerkbar. Eine Austrock- 
nung der Schleimhäute, z.B. im Rahmen körperlicher 
Anstrengung, zeigt einen größeren negativen Ein- 
fluss. 


FALLBEISPIEL 


Ein junger Mann beklagt andauernde Infektanfälligkeit, 
die sich trotz bewusst gesunder Lebensführung nicht 
vertreiben lässt. Sie zeigt sich in Halsschmerzen und Ra- 
chenrötung, wohingegen kleinere Sportverletzungen 
rasch und folgenlos abheilen. 

Die Untersuchung gibt in Bezug auf die Immunpara- 
meter keine Auffälligkeiten. Auch die bakteriologische 
Untersuchung der Halsflora zeigt die üblichen Keime. 

Es stellt sich heraus, dass die „gesunde Lebensführung“ 
in maximaler sportlicher Belastung zu jeder Gelegen- 
heit besteht. Nach zweiwöchiger Ruhepause und da- 
nach reduziertem Sportprogramm verschwinden die 
Beschwerden dauerhaft. 


Genetik: Der Einfluss der HLA-Merkmale auf das Im- 
munsystem ist in der Praxis weitgehend ohne Bedeu- 
tung. Wichtigste Ausnahme ist das HL-Antigen 
(human leucocyte antigen) B27 (HLA-B27), das eine 
Disposition für Morbus Bechterew (s.S. 465) und in 
Zusammenhang mit Infektionen des Urogenital- und 
Gastrointestinaltraktes für reaktive Arthritis (s.S. 
462) darstellt. 


9.1.4 Leitsymptome 

Ko 

O Praxistipp 
So gut wie jedes Symptom kann einer 
Immunkrankheit zugeschrieben werden. 
Einige wenige lassen sofort an eine 
Immunreaktion denken wie Urtikaria oder 
Ekzem; im Bereich der Inneren Medizin sind 
das Schock oder Bronchialasthma - 
insbesondere unmittelbar im Anschluss an 
ein passendes Ereignis wie Insektenstich 
oder Umgebungswechsel. 


Entzündung 

Eine Abwehrreaktion äußert sich klinisch fast immer 
als Entzündung: Deren 5 klassische Zeichen „Tumor/ 
Schwellung“, „Rubor/Rötung“, „Calor/Überwär- 
mung“, „Dolor/Schmerz“ und „Functio laesa/Funk- 


tionsstörung“ sind durch Gefäßerweiterung und ver- 
mehrten Zustrom von Phagozyten mit Gewebsirrita- 
tion bedingt. 


Basisdiagnostik 

Bestimmung der Entzündungsparameter im Serum: 

— Allgemeine Entzündungsparameter: CRP, Procal- 
citonin, BKS 

— Bei Beteiligung des spezifischen Immunsystems: 
TNF Interleukin 2 (IL-2) und andere proinflamma- 
torische Zytokine. 


Fieber 

Eine Erhöhung der Körpertemperatur (Fieber) ist 
Folge erhöhter zellulärer Aktivität, bei Infektionen 
auch von bakteriellen Faktoren. 


Basisdiagnostik 

Die diagnostischen Maßnahmen richten sich nach der 

Verdachtsdiagnose: 

— Infekt: Nachweis des Erregers, später spezifischer 
Antikörper 

- Autoimmunopathie: Nachweis von Autoanti- 
körpern 

— Maligne Proliferation: Klonale Analyse („Parapro- 
teine“, Zytogenetik). 


Infektneigung 

Der Begriff beschreibt eine eindeutig erhöhte Infekt- 
häufigkeit auch mit Erregern wie Herpesviren oder 
opportunistischen Keimen. Bei der Diagnosestellung 
müssen Einflussfaktoren wie Alter, Belastung und 
Umgebung (s. S. 440) immer berücksichtigt werden. 


Basisdiagnostik 

Bei Infektneigung empfiehlt sich ein stufenweises 

Vorgehen: 

- 1. Eingangsuntersuchungen: Blutbild (Lympho- 
zyten, Granulozyten, Monozyten), Immunglobu- 
line im Serum (IgM, IgA, IgG; Abb. 9.3) 

— 2. Weiterführende Untersuchungen: Lympho- 
zytendifferenzierung (T-, B-, Helfer-, Regula- 
torlymphozyten), spezielle Antikörpertiter (nach 
Impfung), Isoagglutinine 

= 3. Spezialuntersuchungen: Lymphozyten-Akti- 
vitäts-Test, Komplementanalyse, Granulozyten- 
Funktions-Tests (Enzyme etc.). 

& 

A Praxistipp 

Zu erwähnen bleibt, dass manchen Patienten 
mit klarem Krankheitsbild die geforderten 
Laborparameter fehlen, andererseits manche 
Gesunde typische Befunde bieten, ohne krank 
zu sein. 


441 


442 Allgemeine Lehre der Immunkrankheiten 9 Immunologie 


| Tabelle 9.3 


Serum 8000-15 000 


Kolostrum 30 
200 


Darmsaft 


8-25 


Liquor 


9.1.5 Diagnostik 


Die immunologische Diagnostik bezweckt den 

Nachweis 

= krankheitsauslösender Mechanismen, 

= einer fehlerhaften Funktion, 

= genetisch determinierter immmunrelevanter 
Konstellationen (Transplantation). 


In die Wahl der diagnostischen Verfahren fließen stets 

unterschiedliche Erwägungen ein, u.a. Belastung und 

Risiken für den Patienten, beanspruchte Zeit, appara- 

tiver und sonstiger Aufwand und - am Ende der Ent- 

scheidungsfindung - anfallende Kosten. Anhand 
zweier extremer Beispiele soll dies verdeutlicht wer- 
den: 

— Bedrohliche Krankheitsbilder, z.B. eine fulminante 
Vaskulitis, bedürfen raschester Aufklärung unter 
Inkaufnahme von Risiken für den Patienten (z.B. 
Biopsie). 

= Die Prüfung eines Impferfolges kann meist ohne 
Eile und stets risikolos erfolgen (Blutentnahme). 

Die Immundiagnostik sichert die Zuordnung als Im- 

munopathie. Sie vermag auch eine Differenzierung 

ähnlicher Krankheitsbilder vorzunehmen. Für Aussa- 
gen zu Prozessaktivität oder bereits eingetretenen 

Organschäden ist sie weniger geeignet. Hierzu die- 

nen organbezogene Funktionstests (z.B. Prüfung der 

Lungen-, Schilddrüsen- oder Nierenfunktion) oder, 

v.a. in der Rheumatologie, bildgebende Verfahren. 

Nicht immer kann die Frage geklärt werden, ob tat- 

sächlich eine Immunopathie vorliegt. So fehlen bei ei- 

nigen Formen der Vaskulitis oder der Blutbildungsstö- 
rung Immunparameter. Hier bleibt nur der Weg des 

Therapieversuchs: Bringt eine Immuntherapie Besse- 

rung, gilt dies als Beleg für die Immunpathogenese. 


Anamnese 

Bei der Erhebung der Vorgeschichte weisen folgende 

Gesichtspunkte auf Immunopathien hin: 

= Allergie: Zusammenhang zwischen Umweltein- 
fluss und Krankheitserscheinung 


— Autoimmunopathie: Dauerhaft fortschreitende 
Entzündung ohne erkennbare Allergie oder chro- 
nische Infekte 

= Schwäche des spezifischen Immunsystems: 
Besonders systemische Infektionen aber auch In- 
fekte in verschiedenen Kompartimenten (z.B. 
Schleimhaut, Luftwege) treten gehäuft auf. 


Körperliche Untersuchung 

— Fast jedes Symptom kann durch eine Immunstö- 
rung oder -krankheit ausgelöst sein. Vielfach hilft 
die zeitliche Dynamik der Symptome bei der Beur- 
teilung weiter, was eine wiederholte körperliche 
Untersuchung erfordert. 

— Der gesamte Körper muss untersucht werden. 
Dies ist besonders wichtig bei Erkrankungen des 
rheumatischen Formenkreises; hier sind neben 
dem Bewegungsapparat noch Augen (Episkleritis, 
Iridozyklitis), Herz (Klappenfehler, Perikarditis), 
Lunge (Serositis) und Haut (Erythema nodosum) 
zu untersuchen und der Lymphknotenstatus zu er- 
heben. 


Laboruntersuchungen, Funktionstests 

Häufig schließen sich an Anamnese und körperlichen 

Untersuchung weitere Untersuchungen (Tab. 9.4) an. 

Dazu gehören Funktionstests (s.u.), um zu erkennen, 

ob die Symptome tatsächlich durch Immunprozesse 

ausgelöst wurden. 

Es gibt keinen allumfassenden Universaltest, der die 

Frage beantwortet, ob eine Immunkrankheit vorliegt 

oder nicht. Einige Untersuchungsverfahren ermögli- 

chen die Festlegung aufeinen bestimmten Typ der Im- 

munstörung, z.B. bezüglich: 

— überschießend/pathogen: IgE-Vermehrung (Ato- 
pie; Achtung: auch bei Wurmbefall!) 

— unzureichend[/defizient, permissiv: Lymphope- 
nie, Ig-Verminderung. 

Eine weitergehende Differenzierung der Immunstö- 

rung gelingt durch Einzelverfahren (Antikörpertiter 

[Tab. 9.3], Hauttests, Provokation/Exposition). 
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Tabelle 9.4 


diagnostischer Block untersuchte Parameter 


Immunstatus 


S. 441) 


Bestandsaufnahme des gesamten Immunsys- 
tems in Präsenz und Funktion (s. Infektneigung, 


Krankheitsgruppe 
Mangelzustände und Defekte (s. S. 449) 


Serologie, Zellfunk- 
tionstests und Im- 
munhistologie 


Antikörpern 


Nachweis spezifischer Aktivität mit Zellen oder 


Nachweis eines erfolgten Kontaktes (Infektion), 
bestehender Sensibilisierung (Allergie) oder 
Autoaggression (Autoimmunkrankheiten), 
erfolgreiche Aktivierung (Impfung) 


Immungenetik Ermittlung der Histokompatibilität 


vor Transplantation (s. S. 449) 


hilfe 


in Einzelfällen zur Risikoabschätzung/Diagnose- 


z. B. Morbus Bechterew 


klonale Analyse (z.B 
Immunzytologie, 
Paraproteinnachweis) 


Sicherung monoklonaler (maligner) Prozesse 


Lymphom, Plasmozytom/Multiples Myelom 


erweiterte Suche 


Regelmechanismen und Kooperationssysteme 
(Zytokine, Komplementsystem, Phagozytose) 


Vertiefung der Diagnostik bei Zweifelsfällen 


Test am Patienten Imitation einer Krankheitssituation 


(z. B. Exposition/Pro- 
vokation an Schleim- 
häuten) 


[merxe | 


= Es gibt keinen allumfassenden Universaltest, der 
die Frage beantwortet, ob eine Immunkrankheit 
vorliegt oder nicht. 

= Ein normaler Immunstatus schließt nur 
Immundefekte (s. S. 449) aus! 


Das Probenmaterial ist meist Blut („Serologie“). 
Genauere und spezifischere Ergebnisse erbringen 
Flüssigkeiten aus erkrankten Organen/Strukturen, 
z.B. Liquor, Synovialflüssigkeit oder Spülflüssigkeit 
der Bronchiallavage bei Erkrankungen von ZNS, 
Gelenk oder Lungen. Am nächsten kommt dem Ge- 
schehen die Biopsie des erkrankten Organs, wo nach 
Elementen des Immunsystems (Autoantikörpern, ak- 
tivierten Lymphozyten) gesucht werden kann. 

Da nicht überall die gleichen Testsysteme verfügbar 
sind und die Diagnostik der Einzelsituation (Belast- 
barkeit des Patienten, Empfindlichkeit des Analyse- 
systems, Bedarf an Ausstattung und zeitlicher Auf- 
wand) angepasst werden muss, werden bei identi- 
schen Erkrankungen nicht immer die gleichen Diag- 
noseverfahren eingesetzt. 


Funktionstests 

Die Imitation des Krankheitsablaufes verbessert die 
Aussagekraft der Diagnostik. Diese „funktionellen 
Tests“ erfolgen entweder am Patienten (in vivo; 
Abb. 9.2), an Lymphozyten aus dem Blut (ex vivo 
oder in vitro) oder durch Exposition/Provokation ge- 
genüber Antigenen/Allergenen. 


zur Ursachenfindung (Allergie) oder Prüfung 
der Belastbarkeit (Allergische Rhinits, Enteritis, 
Asthma, Pseudoallergie, Intoleranz) 


Abb. 9.2 Positives Ergebnis im Allergietest 


Zur Bewertung der Testergebnisse gelten folgende 

allgemeingültige Aussagen: 

= Der Erfolg einer Therapie zeigt sich am ehesten an- 
hand der Lymphozytenfunktion (Transformations- 
test); die Plasmazellfunktion (Antikörper-Titer) 
ändert sich nur wenig. 

— Die Testergebnisse sind zunächst Einzelwerte, 
deren Aussagekraft bezüglich Verlauf und Prog- 
nose sehr begrenzt ist. Erst die Verlaufskontrolle 
lässt Tendenzen aufdecken. 

= Die höchste Aussagekraft aller Tests haben 
Provokations-/Expositionstests am Patienten 
(Abb. 9.2); sie können aber nur bei Allergien einge- 
setzt werden und, wenn Medikation, Belastbarkeit 
und Risiken sie zulassen. 


Immungenetische Analysen 

Immungenetische Analysen sind die einzigen immu- 
nologischen Untersuchungen mit eindeutigem Ergeb- 
nis und lebenslanger Gültigkeit. 
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Die Immungenetik ist von herausragender Bedeutung 
zur Optimierung der Histokompatibilität bei Trans- 
plantation. Ansonsten liefert sie im Alltag mit weni- 
gen Ausnahmen - wie HLA-B27 bei systemischen Im- 
munopathien - keine für den Patienten umsetzbaren 
Ergebnisse. 


9.1.6 Therapie 
© 
A Praxistipp 
Die Intensität einer Immunreaktion hängt 
im wesentlichen von 2 Parametern ab: 
Der Antigenmenge und der Immunreaktivität. 
Darum führt bei einer durch Hyperreaktivität 
ausgelösten Immunstörung jede Maßnahme 
zum Erfolg, die entweder Antigenmenge oder 
Immunreaktivität herabsetzt. 


Die Behandlung einer Immunkrankheit bezweckt 

stets die Korrektur des zugrundeliegenden Fehlers 

mit Herstellung adäquater Reaktivität (ursächliche 

Therapie). Das therapeutische Vorgehen wird von 

mehreren Kriterien bestimmt, vornehmlich Dring- 

lichkeit, voraussichtlichem Erfolg, Belastbarkeit und 

Belastung des Patienten, zu erwartenden Nebenwir- 

kungen und bekannten Gefahren, erforderlichem Auf- 

wand (und am Ende die Kosten). Lässt die Diagnostik 

eine Prognose erkennen, fließt auch diese in die Ent- 

scheidungsfindung ein. 

Grundsätzliches Vorgehen: 

= Therapie nur bei erkennbarer oder zwingend zu 
erwartender Störung/Krankheit; Laborbefunde 
werden nicht behandelt. 

= Vereinzelt sind Korrekturen der Folgen günstiger 
als die Therapie der Immunopathie (z.B. Hormon- 
ersatz bei Endokrinopathien). 

Spezielles Vorgehen: 

= Bereits zu Beginn zügig und effizient eingreifen 
und den erreichten Erfolg mit reduzierten Mitteln 
erhalten. 

= Kurative Erfolge sind selten und berechtigen zur 
Beendigung der Maßnahme. 

= Gezieltes (selektiv, spezifisches) Handeln ist brei- 
tem (globalem, unspezifischem) vorzuziehen, Bio- 
logisches (Antikörper, Zytokine) jedem anderen 
(Pharamaka, Radiatio). 

= Vorbeugen ist besser als Heilen, dies gilt vor allem 
für Schutzimpfung und bei Allergie. 

= Der Angriffspunkt in der Reaktionskette ist 
unerheblich. Werden die Effektormechanismen 
(Phagozyten, Mastzellen) gehemmt, bleibt das Im- 
munsystem unbeeinflusst. 

Bei Auftreten neuer Gesichtspunkte muss die Strate- 

gie überdacht werden. Eine Schwangerschaft, andere 

Erkrankungen mit Rückwirkung auf die Immunopa- 

thie, damit verbundene Kontraindikation oder Kont- 


raindikationen einer (sogar erfolgreichen) Immun- 
therapie können solche Aspekte sein. Daher wird 
selbst bei identisch anmutenden Fällen nicht immer 
dieselbe Behandlung durchgeführt. 
D 
A Praxistipp 
Da bei Immunkrankheiten Laborbefunde und 
Krankheitsbild nicht immer übereinstimmen, 
richtet sich die Behandlung stets nach 
der aufgrund der Symptome und Befunde 
anzunehmenden Erkrankung. 


Die bei Immunstörungen und -krankheiten eingesetz- 
ten therapeutischen Verfahren lassen sich in Blöcke 
einteilen (Abb. 9.5). 

Der „Idealfall“ der Immuntherapie besteht in der ge- 
zielten Korrektur einer Immunstörung durch An- 
sprechen ausschließlich der verantwortlichen Im- 
munzellfamilie (Klon). Dadurch bleiben alle übrigen 
Klone und der Rest der Abwehr unberührt. Im Alltag 
ist das nur sehr selten möglich, es bleibt meist nur 
der Weg über eine allgemeine Beeinflussung der Ab- 
wehr mit zwangsläufiger Wirkung auf sämtliche, 
auch die unbeteiligten, Klone. 


— Ziel der Therapie ist die Beendigung krank- 
machender Verhältnisse, indem pathogene 
Immunreaktionen reduziert und protektive 
induziert werden. 

= Laborbefunde werden nicht behandelt. 

= Zu Beginn zügig und effizient eingreifen, 
den erreichten Erfolg mit reduzierten Mitteln 
erhalten. 


Info | http://|www.tiz-info.de (TNF-alpha-Informa- 
tions-Zentrum: Informationen rund um die neuen 
Biologika) 


9.1.7 Prophylaxe 

Immunprophylaxe im Sinne einer vorauseilenden 
Maßnahme gibt es nur für vergleichsweise wenige Si- 
tuationen (z.B. Infektionsprophylaxe durch Schutz- 
impfung; Tab. 9.6); zur Prophylaxe von Immunstörun- 
gen und -krankheiten müsste deren Ursache bekannt 
sein. Die Auswahl des geeigneten Verfahrens zur Pro- 
phylaxe richtet sich nach den Risiken. 

Bei der aktiven Schutzimpfung wird das Immunsys- 
tem stimuliert. Bei der Entscheidung muss auch die 
aktuelle Therapie (Immunsuppression) berücksich- 
tigt werden: Hier ist zum einen die Lebendimpfung 
potenziell gefährlich, zum anderen der Impferfolg ge- 
ringer und muss überprüft werden. Im Bedarfsfall 
kann durch Fremdantikörper Schutz vermittelt wer- 
den (passive Schutzimpfung). 


therapeutischer 
Block 
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Wirkungsmechanismus 


Krankheitsgruppe 


Immunsuppression 


Immundeletion 


Immundeprivation/ 
Immundepletion 


Modulation 


Hemmung 
| kooperierender 
Mechanismen 


Eingriff in den Zellstoffwechsel der Abwehr- 
zellen, üblicherweise durch Medikamente 


Zerstörung pathogener Zellen des Immun- 
systems durch Bestrahlung oder monoklonale 
Antikörper 


Entfernen von Lymphozyten oder Immunglo- 
bulinen durch Separationsverfahren (Plasma- 
pherese, Lymphapherese) 


Überbegriff für jede Maßnahme, die zur Nor- 
malisierung der Reaktivität eingesetzt wird. 
Häufig gebraucht bei Maßnahmen mit breiter 
Effizienz und unklarem Mechanismus (1.) und 
bei Hyposensibilisierung oder Toleranzinduk- 
tion (2.) 


Antiphlogistika: NSAID*, Kortikosteroide, 
Blockierung von Entzündungs-Zytokinen und 
deren Rezeptoren (z. B. IL1, IL6, TNF, teilweise 


Autoimmunopathie und Transplantation 


schwerste Autoimmunopathien bei erfolgloser 
Standardtherapie 


wie Immundeletion 


Sonderfall: Anti-IgE bei schwerster IgE-vermittelter 


Allergie 


1. polyvalente Immunglobuline bei Morbus Werlhof, 


Morbus Kawasaki; Neuropathien 
2. IgE-Allergie 


entzündungsdominierte Prozesse („Rheuma“) 


445 


noch im Zulassungsverfahren) 


Milzentfernung immunhämolytische Anämie, Immunthrombopenie 


Substitution Ersatz fehlender Elemente durch Antikörper bei natürlichem oder artefiziellem Mangel/Defekt | 
oder Immunzellen (Stammzellen, Knochen- 
| mark) | 
| Stimulation Induktion oder Verstärkung einer Immun- selektiv (Schutzimpfung) oder global (Roborierung, | 
reaktion gegen beliebige Noxen Augmentation) 
| *NSAID = nichtsteroidale antiinflammatorische Substanzen i E 
Tabelle 9.6 
Wirkungsweise Maßnahme Indikation 
aktiv gezielte Stimulation Schutzimpfung 
passiv Applikation von fremden Antikörpern“ passiver Immunschutz vor Infektionen 
Unterdrückung der Sensibilisierung bei Rhesus-Inkompatibilität 
Unterbindung des Kontaktes Allergie mE nn 
Sonderfall Histokompatibilitätsabgleich Transfusion und Transplantation zu 
*: monovalent = eine Spezifität, polyvalent = zahlreiche Spezifitäten = 


9.2 Spezielle Immunkrankheiten 9.2.1 Allergien 


Definition | Allergien sind pathogene Immunreaktio- 
nen (s. S. 440) gegen harmlose Strukturen mit schäd- 
lichen Folgen. Das Auftreten von Antikörpern gegen 
harmlose Ziele ohne Symptome wird als Sensibilisie- 
rung bezeichnet. (Der Normalfall ist Toleranz, die völ- 
lige Reaktionslosigkeit.) 

Beispiele I Zu den allergischen Erkrankungen gehö- 
ren u.a. anaphylaktischer Schock, Asthma bronchiale, 
Konjuktivitis, Urtikaria, Quincke-Ödem (Abb. 9.3), En- 
teritis allergica (alle durch IgE), Alveolitis und Serum- 
krankheit (IgG) sowie Ekzem (T-Zellen). 


D 

> Key Point 
Immunkrankheiten kommen in sämtlichen 
Organsystemen vor. 
Im Rahmen dieses Kapitels werden nur 
übergreifende Erkrankungen oder nicht 
an einzelne Organe/-systeme gebundene 
Prozesse dargestellt. 
Die Erkrankungen des „rheumatischen 
Formenkreises“ werden ab S. 455 
abgehandelt. 
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Abb.9.3 Allergien: Quinckeödem bei Nahrungsmittelallergie 


Ätiologie und Pathogenese I Allergien sind exogen 
induziert und nur während und am Ort des Kontaktes 
mit Elementen des Immunsystems manifest. Aller- 
gene sind pflanzlicher Herkunft (Pollen, Säfte, Tee), 
tierischer Natur (Haare, Eier, Fleisch, Milch, Exkre- 


mente), Pilze (Sporen) oder chemische Produkte 
(Medikamente [Abb. 9.4], Farbstoffe, Konservierungs- 
mittel). 

Sinngemäß zählen Sperma, Transfusionsblut und 
Transplantate dazu, nochmals erweitert auch fetale 
Erythrozyten (Morbus haemolyticus neonatorum). 
Der Startmechanismus ist unklar; möglicherweise 
sind von anderer Quelle stammende PAMPs/danger 
signals (PAMPS = pathogen associated molecular pat- 
terns) mit beteiligt. Der Pathomechanismus unter- 
scheidet sich nicht von dem der übrigen pathogenen 
Immunreaktionen. IgE nimmt eine Sonderstellung 
ein. 

Zu den Reaktionstypen nach Gell und Coombs 
s. S. 440. 

Klinik I Fast jedes Symptom kann Folge einer Allergie 
sein. Dabei kann dasselbe Antigen/Allergen unter- 
schiedliche Symptome auslösen, selbst innerhalb 
eines Organs (z.B. in der Haut: Urtikaria, Exanthem, 
Dermatitis; in der Lunge: Bronchialasthma, Alveolitis; 
Granulombildung). Das erklärt die Vielfalt der Er- 
scheinungsmuster. 


Nahezu jedes Symptom kann Folge einer Allergie 
sein. 


Einige wenige Symptome lassen sofort an eine Aller- 
gie denken, wie Urtikaria, Bronchialasthma oder 
Schock - insbesondere unmittelbar im Anschluss an 


Abb. 9.4 Arzneimittelallergien: a Typ-l- 
Insulin-Allergie mit hämorrhagischer Um- 
wandlung der Herde; b makulopapulöses 
Exanthem als Reaktion auf Ampicillin; 

c Marcumar-Nekrose; d fixe Arzneimittel- 
reaktion auf Barbiturat; e purpuriformes 
Arzneimittelexanthem auf Allopurinol 
(Minimalvaskulitis) 


ein passendes Ereignis wie Insektenstich oder Umge- 
bungswechsel (z.B. Aufenthalt im Pferdestall). 
Diagnostik I Anhand der Vorgeschichte soll das ver- 
dächtige Allergen und der verantwortliche Immun- 
mechanismus zur Auswahl der Tests (s. u.) möglichst 
genau ermittelt werden. Eine Reihe von Besonderhei- 
ten gelten als Hinweis auf einen allergischen Hinter- 
grund: 
= Gleicher Ablauf nach gleicher Exposition: Sowohl 
die Art der Symptome als auch der zeitliche Ablauf 
müssen identisch sein. 
= Auftreten verschiedener Symptome mit gleichem 

Charakter: Das Zusammentreffen von Erscheinun- 

gen desselben Mechanismus nach Exposition (Ur- 

tikaria/Asthma/Diarrhoe/Quincke-Ödem/Schock) 

ist ein deutlicher Hinweis. 
Am Zuverlässigsten sind Tests am Patienten, da der 
immunologische Prozess imitiert wird. Ihre Machbar- 
keit ist jedoch abhängig von Kontraindikationen, The- 
rapien und Risiken. Hauttests (Varianten: scratch, 
Prick, Epikutan, intracutan [s. Abb. 9.2, S.443]) ergeben 
in etwa 10% falsch positive Ergebnisse, sind aber risi- 
koarm. Provokation/Exposition am Erfolgsorgan (oral, 
nasal, bronchial, konjunktival, kutan) sind am zuver- 
lässigsten, allerdings auch mit dem höchsten Risiko 
(z.B. bei Asthma) behaftet. 
Bei den Labortests besitzen funktionelle Test an 
lebenden Zellen in Geweben oder peripherem Blut 
(Ex-vivo-Tests) die höchste Aussagekraft (z.B. Media- 
tor-Freisetzungs-Test). Aufgrund des hohen Auf- 
wands werden sie selten vorgenommen. Mit geringe- 
rer Aussagekraft doch alltagstauglich lassen sich Anti- 
körper in der Serologie (s. Tab. 9.3, S. 442) bestimmen. 
Auch die Messung von Mediatoren im Urin nach Ex- 
position kann Aufschluss bringen (z. B. bei nächtlicher 
Allergie Messung von Methylhistamin). 
Therapie I Am Anfang steht der Versuch der Karenz 
als biologisch sinnvollster Maßnahme, z. B. durch Ent- 
fernen eines Haustieres. Bereits eine deutliche Minde- 
rung der Exposition reduziert nicht selten die Symp- 
tome. 
Oft muss zusätzlich die krankmachende Reaktion 
unterdrückt werden. Hier gibt es prinzipiell zwei the- 
rapeutische Ansätze: 
— Hemmung der Immunreaktion: 

e Ideal ist die gezielte Hemmung der verantwort- 
lichen Reaktion (SIT = spezifische Immunthera- 
pie; früher De- oder Hyposensibilisierung; „Al- 
lergie-Impfung“). Sie gelingt regelmäßig nur 
bei IgE-vermittelten Erkrankungen: bei Pollen- 
Rhinitis und Insektengift-Allergie sehr gut; bei 
Medikamentenallergie kaum. 

« In anderen Fällen (z.B. schwerer Verlauf eines 
Ekzems, einer Alveolitis) kommt Immun- 
suppression in Betracht (etwa mit Immunophyl- 
linen, z.B. Cyclosporin). Diese ungezielte unspe- 
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zifische Maßnahme hat Nebenwirkungen auf 
die gesamte Abwehr. 

e Neuerdings können IgE-Antikörper durch mo- 
noklonale Antikörper gegen IgE, die i.v. appli- 
ziert werden, abgefangen werden. 

— Hemmung der Folgereaktion: Unterdrückung der 
Freisetzung von Mediatoren oder ihrer Wirkung 
(Steroide, Antihistaminika, Eicosanoid-Antagonis- 
ten). 

Prognose I Bei etwa jedem fünften, vor allem Kin- 

dern, geht aus dem allergischen Schnupfen ein aller- 

gisches Asthma hervor. Frühzeitige SIT verhindert 
weitgehend diese Entwicklung und schützt bis zu 
einem gewissen Grade vor neuen Allergien. 

Prävention | Durch „breite“ Aktivierung spezifischer 

Immunzellen bei z.B. „banalen“ Infektionen schwin- 

det das Risiko einer Überreaktion gegen harmlose 

Ziele, d.h. einer Allergie. Tatsächlich fördert „Hy- 

giene“ Allergiebildung. 


9.2.2 Autoimmunkrankheiten 

Definition | Immunreaktion gegen den eigenen Kör- 

per (früherer Name „Autoallergie“). Beispiele sind 

Multiple Sklerose, Myasthenia gravis, Hämolytische 

Anämie und Nephritis. 

Ätiologie und Pathogenesel Die Ätiologie ist 

unbekannt. Es werden Infekte vermutet (z.B. bei Dia- 

betes Typ I). Der wichtigste Unterschied zu Allergien 

besteht darin, dass das Ziel der Immunreaktion per- 

manent präsent ist und der Prozess damit chronisch 

verläuft. 

Klinik I Nahezu jedes Symptom kann Folge einer 

Autoimmunerkrankung sein. In der Regel sind die 

vorhandenen Beschwerden und Erscheinungen aber 

permanent. Folgende Besonderheiten weisen auf 

eine Immunreaktion als Ursache hin: 

= Chronische Funktionsstörung ohne Hinweis auf 
Infektion oder Degeneration. 

— Unerklärliche Fieberschübe und Lymphadenopa- 
thie ohne Hinweis auf Malignom. 

= Verschlimmerung bei banalen Infekten. 


Bei jeder chronisch progredienten, vor allem ent- 
zündlichen Erkrankung, ist an eine Autoimmuno- 
pathie zu denken. 


Diagnostikl Nach ausführlicher Anamnese und 
Untersuchung kommen folgende Methoden zum Ein- 
satz: 

= Nachweis von Autoantikörpern (Serologie): 

e Beiorganlokalisierten Erkrankungen (z. B. Auto- 
immunthyroiditis, Autoimmunanämie) Anti- 
körper gegen organtypische Strukturen (z.B. 
gegen Thyreozyten, Erythrozyten). 
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e Bei systemischen Erkrankungen („rheuma- 
tischer Formenkreis“) Antikörper gegen allge- 
meine Strukturen (Zellkernbestandteile, 
Enzyme). 

— Biopsie und histologische Untersuchung des be- 
troffenen Organs: zum Nachweis infiltrierender 
Lymphozyten, Phagozyten und gebundener Anti- 
körper. 

— Begleitend liefern gelegentlich die Serumspiegel 
von Komplementfaktoren, Immunglobulinen und 
Zytokinen wertvolle Informationen zum Patho- 
mechanismus. Entzündungsparameter (Erhöhung 
des C-reaktiven Proteins und Prokalzitonins, o,- 
Vermehrung, BKS-Beschleunigung) zeigen die Pro- 
zessaktivität an. 

— Immungenetik (s.S.442): Nur selten hilfreich (z. B. 
HLA-B27 bei Morbus Bechterew). 

& 

N Praxistipp 

Im Rahmen systemischer Autoimmuno- 
pathien sind Bilder mit Elementen ganz 
verschiedener Erkrankungen häufig. Die 
daraus entstehende Unsicherheit wird durch 
die Tatsache relativiert, dass in solchen Fällen 
die erforderliche Therapie meist identisch ist. 


Therapie | Eine Therapie ist nur beim Auftreten signi- 
fikanter Störungen indiziert, Laborwerte werden 
nicht behandelt. Zudem bedarf es nicht immer einer 
Behandlung des zugrundeliegenden pathogenen Me- 
chanismus. Beispiele hierfür sind Autoimmun- 
endokrinopathien oder die chronisch atrophische 
Gastritis (s.S. 235), wo die Substitution von Hormo- 
nen bzw. Vitaminen günstigere Effekte erzielt als 
eine Immuntherapie (inkl. Nebenwirkungen). 

Es stehen verschiedene Therapieverfahren zur Verfü- 
gung, die Auswahl hängt von der zugrunde liegenden 
Immunreaktion sowie von der Gesamtsituation (Le- 
bensalter, Geschlecht, Belastung im Alltag, Verträg- 
lichkeiten) ab. Eine Monotherapie führt nur selten 
zum Ziel, meist hilft die Kombination aus mehreren 
Maßnahmen effizienter bei geringeren Nebenwir- 
kungen: 

— Immunsuppression: 

e Pharmaka, meist Alkylanzien (z.B. Cyclo- 
phosphamid), Antimetaboliten (z.B. 6-Mercap- 
topurin) oder Immunophylline (z.B. Cyclospo- 
rin). Nachteile sind die breite Wirkung auf das 
gesamte Immunsystem und mutagene sowie 
onkogene Effekte. 

e Biologika oder vielmehr Targeted Therapy 
hemmen als monoklonale Antikörper gezielt 
die pathogene Reaktion (etwa Antikörper 
gegen Tumornekrosefaktor bei Rheumatoider 
Arthritis). 


Immunsuppression bezweckt die Unterdrückung 
der pathogenen Reaktion. 


— Antiphlogistika unterdrücken die Entzündungs- 
reaktion (meist Kortikoide oder Cyclooxigenase- 
hemmer). 

= Weitere: Separation von Antikörpern oder Zellen 
aus dem Blut. In ausgesuchten Fällen (Morbus Ka- 
wasaki, Morbus Werlhof, Chronisch Demyelinisie- 
rende Polyneuropathie) vermögen polyvalente 
Immunglobuline die Krankheitsaktivität zu hem- 
men. 

— Begleitend werden physikalische (meist Kälte, bei 
Kälteagglutination Wärme) und/oder physiothe- 
rapeutische Maßnahmen (Gelenkschutz) einge- 
setzt. 

Es ist zunächst von einer unbegrenzten Therapie- 
dauer auszugehen. Bei kompletter Rückbildung kann 
eine Therapiepause eingelegt werden, doch ist 
immer miteinem Rückfall zu rechnen. Alternativ kön- 
nen Intensität und Dosierung der Behandlung redu- 
ziert werden. 

Besonderheiten: 

= Mutagene und teratogene Maßnahmen wie Im- 
munsuppression sind während und (auch beim 
Mann) 3 Monate vor geplanter Schwangerschaft 
zu beenden; von den Antiphlogistika dürfen nur 
Kortikosteroide durchgängig verabreicht werden. 
Polyvalente Immunglobuline können ebenfalls 
hochdosiert eingesetzt werden. Wenn pathogene 
Antikörper, wie die gegen SS-A (Ro) bei Sjögren- 
Syndrom, die Plazenta passieren, kommt in ausge- 
suchten Fällen eine Plasmaseparation in Betracht. 

— Bei Immunsuppression sind Lebendimpfungen 
potenziell gefährlich, weshalb auf Totimpfstoffe 
ausgewichen wird. Außerdem kann der Impferfolg 
reduziert sein, im Zweifelsfalle wird der Serumti- 
ter kontrolliert. 

Kontrollen des Behandlungserfolgs (Organfunktion) 

und auf kritische Nebenwirkungen zu Beginn engma- 

schig (2 x wöchentlich), später bis zu monatlich. 

Prognose I Insbesondere bei destruktiv-entzündli- 

chem Verlauf kann die Zielstruktur (Organ, Gewebe, 

Einzelzelle oder Protein) in ihrer Funktion gestört 

oder sogar zerstört werden. Kritische Organe sind 

Niere, Herz, Lunge und Auge. 

Prävention | Derzeit gibt es keine zuverlässige 

Primärprophylaxe. Durch Schutz vor Sonnenlicht 

lässt sich ein Schub eines SLE (s. S. 467) vielfach ver- 

meiden. 


9.2.3 Immunmangelzustände | 

Immundefekte 

Definition | Fehlerhafte Anlage oder Funktion einzel- 

ner oder mehrerer Bestandteile des Immunsystems 

(z.B. Antikörper). 

Beispiele | Agammaglobulinämie (totaler humoraler 

Defekt), IgA-Defekt (parzieller humoraler Defekt), 

Thymus-Aplasie (mit konsekutivem T-Zell-Mangel), 

variabler Immundefekt (CVID = common variable im- 

munodeficiency). 

Ätiologie und Pathogenese I Immunmangelkrank- 

heiten/Immundefekte beruhen überwiegend auf An- 

lagestörungen. Sie werden bereits in früher Kindheit 
erkennbar. 

Im Erwachsenenalter können sie die Folge immun- 

kompromittierender Erkrankungen (z.B Leber-, Nie- 

renleiden) oder einer Infektion von Immunzellen 

(z.B. HIV) sein. Auch eine maligne Immunprolifera- 

tion (z. B. Plasmozytom, Lymphome), d. h. die ungezü- 

gelte Expansion eines Immunzellklons, führt zu Defi- 
zienzen, wenn andere Zelllinien im Knochenmark 
verdrängt werden. 

Klinik I Leitbefund ist die Anfälligkeit gegenüber In- 

fektionen. In Sonderfällen treten auch gehäuft Tumo- 

ren (z.B. Kaposi-Sarkom bei AIDS) auf. 

Weitere Hinweise sind: 

= Angeborene Störungen manifestieren sich früh- 
zeitig. 

= Die Manifestation ist nicht auf einen umschriebe- 
nen Bereich sondern auf Kompartimente (z.B. 
Schleimhäute, Haut) beschränkt. 

= Körperliche Missbildungen können mit Immun- 
defekten vergesellschaftet sein (z.B. IgA-Mangel, 
Ataxia teleangiectatica). 

= Eine familiäre Häufung weist auf eine genetische 
Komponente hin. 

— Erworbene Störungen treten meist im höheren 
Alter im Rahmen von immunkompromittierenden 
Erkrankungen (z.B. Funktionsstörung von Leber 
und Niere, Mangelernährung) auf. 

= T-Zelldefekte begünstigen Infektionen mit Viren, 
Pilzen oder Mykobakterien, B-Zelldefekte mit Bak- 
terien. Bei IgA-Mangel bleibt die Infektanfälligkeit 
auf die Schleimhäute beschränkt. 


Zeichen von Immunmangelkrankheiten sind 
auffallende Infektanfälligkeit und in Sonderfällen 
eine erhöhte Tumorhäufigkeit. 


Diagnostik I Zur Diagnostik der Infektneigung s. S. 
441. Erweiternd können z.B. bei humoralen und zel- 
lulären Defekten Hauttests gegen ubiquitäre Antigene 
(Candidin, Trichophytin) vorgenommen werden. Zur 
genauen Differenzierung der zugrundeliegenden Er- 
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krankung eignen sich z.B. die Analyse des Knochen- 
marks oder genetische Tests. 
Therapie und Prophylaxe | Grundsätzlich behandelt 
man nur bei realer Infektanfälligkeit. Die Therapie- 
maßnahmen dienen üblicherweise der Stärkung des 
Immunsystems. Da die Störungen immer „polyklonal“ 
sind, d.h. viele Klonfamilien betreffen, sind „breite“ 
Therapiekonzepte angezeigt. 
Bei genetisch determinierten Immunstörungen wäre 
eine Korrektur des Genoms die eleganteste und effek- 
tivste Therapie; entsprechende Ansätze werden zur- 
zeit geprüft. Heute schon machbar sind Knochen- 
mark- oder besser Stammzell-Transplantationen 
(s.S. 116). Die Verfahren sind erprobt, aber sehr auf- 
wendig und risikobehaftet. Daher bleiben sie nur 
schweren Fällen vorbehalten. 
Gering gestärkt wird die Abwehr durch pflanzliche 
oder bakterielle Strukturen. Dies gilt auch für Zyto- 
kine mit der Fähigkeit, die Zahl der Leukozyten und 
Monozyten signifikant anzuheben. 
Ein anderer Weg ist die Applikation von Immunglo- 
bulinen. Es stehen poly- und monovalente Seren zur 
Verfügung. Die Applikation erfolgt aufgrund des gro- 
ßen Volumens meist intravenös, mit spezieller Nadel 
ist zur Selbsthilfe die subkutane Injektion möglich. 
Alle Einflussfaktoren, die das Immunsystem beein- 
trächtigen, sollten ausgeschaltet werden. Dazu zählen 
inhalative Noxen (z. B. Zigarettenrauch, NO,, SO,) oder 
„Stress“. Im Alter ist auf ausreichende Flüssigkeitszu- 
fuhr zu achten, um die Mukosaabwehr (Ziliartätigkeit, 
Schleimbildung mit Defensinen) zu gewährleisten. 
& 
A Praxistipp 
Auch bei Immunkompromittierung durch 
Bestrahlung, Chemotherapie, medikamentöse 
Immunsuppression oder andere Maßnahmen, 
gilt: Sowohl protektive wie pathogene 
Immunreaktionen werden reduziert. Es 
kommt zu Infektanfälligkeit und erhöhter 
Tumorgefahr. Nur Totimpfungen sind 
zugelassen, aber von ungewissem Erfolg 
(Kontrolle über Titer). 


9.3 Transplantation 
&D 
kei Key Point 

Eine Transplantation ist eine künstlich 
geschaffene immunologische (Problem-) 
Situation. Voruntersuchungen sollen den 
immungenetischen Status von Spender und 
Empfänger angleichen, um die Abstoßungs- 
reaktion zu minimieren und die Prognose 

zu verbessern. Immunsuppression als Schutz 
vor Abstoßung wird zunehmend von „Mini- 
Transplantationen“ abgelöst oder ergänzt. 
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Abb. 9.5 Akute Graft-versus-host-Erkrankung der Haut 
nach allogener Stammzelltransplantation: Typisch ist das 
generalisierte makulopapulöse, z. T. konfluierende Exanthem 
am Stamm und/oder an Hand- und Fußinnenflächen 


Die Transplantation ist heute eine unverzichtbare und 
wertvolle Option bei der Behandlung von Immunde- 
fekten und anderen kongenitalen Störungen, Organ- 
versagen und malignen Prozessen mit der Notwen- 
digkeit das Immunsystem zu restaurieren. 

Bei der Organtransplantation werden fremde Struk- 
turen verpflanzt, die dem Immunsystem des Empfän- 
gers als Ziel dienen und zerstört werden können (host 
versus graft reaction). Knochenmark- (KMT) und 
Stammzell-Transplantation (SCT) sind Immunsys- 
tem-Transplantationen. Der Empfänger kann durch 
die Spender-Lymphozyten attackiert werden (graft 
versus host reaction, Abb. 9.5). 


9.3.1 Vorbereitung 

Die Maßnahmen vor Transplantation richten sich 

nach Transplantat und möglichen Spendern: 

= Zunächst wird die Histokompatibilität ermittelt 
und nach störenden zytotoxischen Antikörpern 
beim Empfänger gesucht. 

— Ausnahmen: In manchen Fällen treten diese Un- 
tersuchungen in den Hintergrund, z.B. bei der 
Hornhauttransplantation wegen der „extraterrito- 
rialen“ Lage oder bei Herz-, Lungen- und Leber- 
Transplantationen wegen des hier bestehenden 
Organmangels. Die Chancen auf erfolgreiche 
Transplantation werden dennoch nicht substan- 
ziell verschlechtert. 

= Wichtig ist der Ausschluss einer Infektion mit po- 
tenziell fatalen Folgen unter Immunsuppression 
(vor allem Hepatitis und Cytomegalie-Virus). 

= Auch sollen Spender und Empfänger keine bösar- 
tige Erkrankung haben. Hier gibt es Sonderfälle, 
die vom Transplantationsteam bewertet werden 
(etwa Metastasierung, Lebenserwartung). 

= Die Organentnahme muss genehmigt und die Be- 
reitschaft der erforderlichen Lebensführung beim 
Empfänger gewährleistet sein. 

Bei der Organtransplantation wird meist auf Spender 

außerhalb der Familie zurückgegriffen. Ein verfügbar 

gewordenes Organ wird über die Empfängerliste 

(„Eurotransplant“) vermittelt. Zufolge der zahlreichen 


Meldungen werden meist akzeptable Spender-Emp- 
fänger-Kombinationen gefunden. Bei der KMT/SCT 
wird zunächst unter den Geschwistern gesucht. 

Nur bei der KMT/SCT ist eine Vorbereitung notwen- 
dig: Sie bedarf der vorherigen Konditionierung, d.h. 
der Beseitigung des Empfänger-Knochenmarks und 
seiner Zellen, um Platz zu schaffen für die neuen Zel- 
len. Üblicherweise erfolgt sie durch Chemotherapie, 
selten auch durch Bestrahlung. 


9.3.2 Komplikationen und Immuntherapie 
Komplikation ist bei Organ-Transplantationen die 
Abstoßung. Sie kann sofort oder später, nach Tagen 
oder längerem Intervall erfolgen. Meist ist sie chro- 
nisch-fortschreitend bis zum Organverlust. Eine Ab- 
stoßungskrise zeigt sich unterschiedlich, meist als 
Leistungsminderung oder Schwellung des verpflanz- 
ten Organs. Die Objektivierung erfolgt mittels Labor 
oder bildgebender Verfahren. 

Bei KMT/SCT muss das Transplantat angehen. Eine 
Abwehrreaktion zeigt sich an infiltrativ-entzündli- 
chen Prozessen von Haut und Schleimhaut (Darm) 
und auch der Leber. Der 100. Tag nach der Transplan- 
tation gilt als Grenze zwischen akut und chronisch; 
die Heftigkeit des Vorgangs wird in verschiedene 
Schweregrade gegliedert. Für alle Formen sind geeig- 
nete Maßnahmen bekannt. Eine leichte Form ist 
sogar günstig, denn es werden dadurch verbliebene 
maligne Zellen des Empfängers abgeräumt (GVLR = 
graft versus leukemia reaction) mit einer Verbesse- 
rung der Langzeitprognose. Schwere Formen sind be- 
lastend und immer bedrohlich. 

Die Therapie nach Transplantation ist den Erforder- 
nissen anzupassen, d.h. die im Einzelfall günstigste 
Immuntherapie zu wählen. Nach Übertragung solider 
Organe erfolgt eine effiziente Immunsuppression zu- 
meist mit Cyclosporin und Kortikosteroiden. Je nach 
Regime müssen Blutspiegel überprüft werden. Auch 
monoklonale Antikörper gegen T-Zellen und deren 
Rezeptoren stehen zur Verfügung. Transplantatscho- 
nend können bei Lebendspende (KMT, SCT, in ausge- 
suchten Fällen Organspende) vorausgehende Leuko- 
zytenapplikationen von Spender auf Empfänger sein. 
Zur Unterdrückung später auftretender Abstoßungs- 
reaktionen werden zusätzlich in Einzelfällen Bestrah- 
lungen der Transplantate vorgenommen. 

Die Entwicklung ist noch nicht abgeschlossen, 
was durch manchmal unbedeutend erscheinende 
Varianten der Therapie und Maßnahmen wie 
„Mini“-Transplantationen in Form von geringen Blut- 
mengen deutlich wird; sie sind vor allem gedacht für 
Patienten mit vorangegangener maligner Immunpro- 
liferation zur Nutzung des hier als Graft-versus-Leu- 
kemia bezeichneten Mechanismus der Graft-versus- 
host-Reaktion. 


9.4 „Falsche“ Immunkrankheiten 

D 

ws Key Point 
Falsche Immunkrankheiten laufen stets ohne 
Beteiligung von Antikörpern oder Lympho- 
zyten ab. Sie sind anhand der Symptomatik 
von einer Immunopathie nicht zu unter- 
scheiden. Hintergrund ist die verantwortliche 
Reaktionskette (Pathogenese), bei der nur 
der symptomgebende Schritt sichtbar wird. 


Als Pseudoimmunopathien werden alle Situationen 
bezeichnet, bei denen kooperierende Phagozyten 
oder Mastzellen beteiligt sind. Häufigste Beispiele 
sind Urtikaria nach Einwirken von Kälte oder Sonne, 
nach Anstrengung oder mechanischer Beanspru- 
chung. Auch jede scheinbar spezifische Irritation ge- 
hört dazu. So könnte die Gicht als Alkohol-Steak-Aller- 
gie missverstanden werden! 
Intoleranzsyndrome beruhen zumeist auf der 
Wirkung eines durch Enzymmangel angehäuften 
Stoffes: 
= Bei Mangel an Diaminooxydase oder Methyltrans- 
ferase häuft sich das mit der Nahrung aufgenom- 
mene Histamin an und führt zu allergieähnlichen 
Erscheinungen. 
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— Bei der Schmerzmittelintoleranz werden Baso- 
phile und Mastzellen irritiert und der Metabolis- 
mus der Arachidonsäure durch iatrogene Hem- 
mung des Enzyms Cyclooxygenase in Richtung 
der Leukotriene umgelenkt, wodurch es zu Poly- 
posis nasi oder Bronchialobstruktion kommt. 

= Weitere häufige Beispiele sind Milchunverträg- 
lichkeit bei Laktoseintoleranz oder Favismus bei 
Mangel an 6-Glukosephosphatdehydrogenase. 


FALLBEISPIEL 


Ein junger Patient klagt über unregelmäßig auftre- 
tende Symptome, die an eine Allergie denken lassen: 
Bauchweh, Durchfall und Hautjucken. Diese treten 
meist spät abends und vorwiegend nach/auf Dienstrei- 
sen auf. Dann isst er auswärts und verzehrt häufig 
scharf gewürzte Speisen. Im Gegensatz dazu nimmt 
er zu Hause einfache, meist Brotmahlzeiten, zu sich. 
Die fachallergologische Untersuchung erbringt keinen 
Hinweis auf Allergie. Wegen des Verdachts einer Hista- 
min-Intoleranz wird eine histaminarme Diät vorge- 
schlagen, unter der die Beschwerden nicht mehr 
auftreten. Die Verdachtsdiagnose kann später durch 
gezielte Provokation und Messung ausgeschiedener 
Metaboliten bestätigt werden. 
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Ein schmerzhafter Händedruck 


Ulnardeviation bei rheumatoider Arthritis 


Die rheumatoide Arthritis (synonym chronische Poly- 
arthritis) ist eine chronisch-entzündliche Systemerkran- 
kung. Dabei führt eine Entzündung der Synovia zu 
Arthritis, Bursitis und Tendovaginitis. Die Erkrankung 
betrifft mehrere Gelenke, verläuft in Schüben und 
kann zur Invalidität führen. 


Lebensnotwendige Hände 

In der kleinen Schneiderei von Tatjana K. ist viel zu tun. 
Kaum ist die Mai-Sonne da, trudeln viele Kunden ein: 
Kleider wollen geändert oder gekürzt, Sommeranzüge 
angepasst werden. Die Schneiderin steht jeden Mor- 
gen um sechs Uhr auf. Als Tatjana heute ihren Wecker 
ausschaltet, fühlt sie, dass ihre linke Hand steif ist und 
in den Gelenken schmerzt. „Oh nein, nicht schon wie- 
der!“ Vor drei Tagen hatte sie ähnliche Symptome be- 
merkt. Damals ging die Steifigkeit nach einer Stunde 
wieder weg, die Schmerzen wurden beim Nähen aber 
stärker. In den beiden letzten Tagen schwächten sich 
die Beschwerden ab. Doch heute sind der Schmerz 
und die Steifigkeit stärker. Die 55-Jährige macht sich 
wegen der Rückkehr der Symptome Sorgen: Ihre 
Hände sind ihr Kapital, sie dürfen nicht krank werden. 


Chronisches Fortschreiten der Beschwerden 
Nach vier Wochen Stress in der Schneiderei gehen die 
Aufträge zurück, doch sind Tatjanas Schmerzen und 
die Steifigkeit der Gelenke schlimmer geworden. Inzwi- 
schen schmerzen auch die rechte Hand und beide 
Füße. Morgens hält die Steifigkeit mindestens eine 
Stunde an. Beim Mittagessen bemerkt ihr Sohn Peter: 
„Mama, deine Hände sind geschwollen.“ Tatjana be- 
schließt zum Arzt zu gehen. Dieser spricht von 
„Rheuma“ und verschreibt ihr Ibuprofen und Kortison. 
Sie soll sich bald zur Kontrolle vorstellen. 

Monate vergehen. Trotz der Medikation fällt es Tatjana 
mit der Zeit sehr schwer, ihren kleinen Schneiderladen 
zu betreiben. Ihre Hände sind ungeschickt: Sie kann 
Nadeln nicht mehr richtig greifen, Stoffe nicht mehr 
richtig falten. Außerdem haben sich Schmerzen und 
Steifigkeit ausgebreitet. Tatjana begibt sich in die 
Rheuma-Sprechstunde der Klinik. 


Entzündungszeichen 

„Oh, das tut wehl“, ruft Tatjana, als Dr. Müller ihre 
Hand zur Begrüßung drückt. Bei der Untersuchung 
der Patientin stellt der Arzt eine Einschränkung der Be- 
weglichkeit an den Händen mit Deformationen in Fin- 
germittel- und Endgelenken, Muskelatrophien in den 
Händen und einen Erguss im linken Knie fest. Weiterhin 
sieht er kleine Einblutungen an den Händen der Patien- 
tin und Nagelveränderungen an Händen und Füßen. 
„Haben Sie sonst etwas festgestellt, das anders ist als 
früher?“, fragt er. Die Patientin erwidert, dass sie in 
den letzten Monaten sehr müde ist, obwohl sie 
genug schläft. Für den erfahrenen Arzt ist die Klinik 
von Tatjana eindeutig: Es handelt sich um eine rheuma- 
toide Arthritis. Die weitere Diagnostik bestätigt seinen 
Verdacht: Röntgenologisch finden sich typische Verän- 
derungen für eine rheumatoide Arthritis. Die positiven 
Entzündungszeichen (Beschleunigung der Blutsen- 
kung, erhöhtes Greaktives Protein, ggf. auch Procalci- 
tonin) und das Vorliegen von Antikörpern gegen zyk- 
lisch zitrulliniertes Peptid (Anti-CCP) weisen ebenfalls 
auf die Erkrankung hin. Da die bisherige Therapie 
nicht erfolgreich war, wird die Behandlung auf das Anti- 
rheumatikum Methotrexat umgestellt. Bereits nach 
wenigen Wochen gehen die Entzündungszeichen zu- 
rück. 

In der Schneiderei hat Tatjana eine Lösung gefunden: 
Ihre Kinder erledigen zusammen mit einer Aushilfe 
die Näharbeit. Tatjana leitet und verwaltet den Laden 
und berät in schwierigen Fällen. Von ihrem Rheuma 
lässt sich Tatjana nicht unterkriegen. 
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Die orthopädische Rheumatologie widmet sich al- 
leine dem Bewegungsapparat, die internistische 
Rheumatologie entzündlichen Prozessen des kollage- 
nen Bindegewebes und somit dem gesamten Körper. 
Hier dominieren immunologisch bedingte Erkran- 
kungen (z.B. nicht die Gicht). 

Unter dem unkorrekten - aber eingeführten - Begriff 
„Kollagenose“ werden alle rheumatologischen Er- 
krankungen mit Autoimmunpathogenese, z.B. rheu- 
matoide Arthritis (RA, s.S. 458), systemischer Lupus 
erythematodes (SLE, s. S. 467), progressiv systemische 
Sklerose (PSS, s. S. 471), Sjögren-Syndrom (s. S. 467) 
und Polymyositis (s. S. 484) zusammengefasst. 


10.1 Leitsymptome 
D 


PS Key Point 

Das „klassische“ rheumatologische Leit- 
symptom ist der Schmerz im Bereich des 
Bewegungsapparates. Sowohl die Anzahl der 
Gelenke als auch das Befallsmuster (s. Abb. 10.4, 
S. 463) sind für bestimmte Erkrankungen 
typisch. Doch können darüber hinaus fast 
alle Organe/Strukturen betroffen sein. 

Bei allgemeinen Beschwerden wie Fieber 
oder Gewichtsverlust sind systemische 

und daher rheumatologische Krankheiten 
wichtige Differenzialdiagnosen. 


Gelenk- und Muskelschmerzen werden zu den inter- 
nistischen Leitsymptomen gezählt, Knochen- und 
Sehnenschmerzen zunächst nicht. 


10.1.1 Gelenkschmerz 

Gelenkschmerz ohne entzündliche Veränderungen 
heißt Arthralgie, eine Gelenkentzündung Arthritis (1 
Gelenk: Monarthritis; 2-4 Gelenke: Oligoarthrithis; 
> 4 Gelenke: Polyarthritis). 


Basisdiagnostik 

Die Differenzialdiagnostik ist umfangreich. Häufig 
sind Arthrose (Gelenkbeschwerden durch Abnutzung 
oder Fehlstellung) und Gicht. Zur Basisdiagnostik ge- 
hören neben eingehender Anamnese und körper- 
licher Untersuchung des ganzen Körpers Laborpara- 
meter (Entzündungsparameter, Harnsäure, Nieren- 
parameter, Rheumaserologie) und Röntgenbilder. 
Eine Entzündung deutet auf einen immunologischen, 
infektiösen oder irritativen Prozess hin: Dies äußert 
sich klinisch durch Schwellung, Rötung, Überwär- 
mung, Schmerz und Funktionsstörung, im Labor durch 
den Nachweis von Entzündungsparametern (s. S. 457). 
Anamnese und körperliche Untersuchung können 
wichtige Hinweise auf die Ursache liefern (Tab. 10.1). 
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| Tabelle 10.1 | 10.1 


Gelenkschmerzen: Klinische Hinweise zur Differen- 
zierung zwischen Beschwerden durch Entzündung und 
durch Abnutzung und/oder Fehlstellung 


Entzündung Abnutzung, Fehlstellung 


Dauerschmerz 


Schmerz während der 
gesamten Bewegung 


Belastungsschmerz 


Schmerz stärker bei maxi- 
malem Bewegungsausschlag 


Anlaufsteifheit (kurz) 


Steifheit besonders mor- 
gens und von längerer 
Dauer 


verstärkt sich durch Bewe- 
gung 

Gelenkgeräusch (Reiben, 
Knacken, Knarren) 


bessert sich durch Bewe- 
gung und im Tagesverlauf 


Schwellung (Erguss, 
Odem der Gelenkhaut) 


10.1.2 Muskelschmerz 

Muskelschmerz (Myalgie) kann einen sehr unter- 
schiedlichen Charakter aufweisen. Er wird meist am 
stärksten im Bereich des Muskelbauches empfunden. 
Eine häufige Ursache ist die Muskelentzündung (Myo- 
sitis), z.B. bei Dermatomyositis (s. S. 484) oder infek- 
tionsbedingt. 


Basisdiagnostik 
Entzündungsparameter, Rheumaserologie, Nieren- 
status, Kreatininkinase (CK) und Aldolase. 


10.1.3 Symptome anderer Strukturen/Organe 
Rheumatische Erkrankungen können Schäden an fast 
allen Organen und Strukturen auslösen. Wichtige 
Leitsymptome sind in Tab. 10.2 aufgeführt. 


10.1.4 Allgemeinsymptome 

Objektivierbare Allgemeinbefunde sind Lymphade- 
nopathie (z. B. bei Sarkoidose, SLE, Morbus Felty), Fie- 
ber (z.B. bei rheumatischem Fieber, Morbus Still, Vas- 
kulitis) und Gewichtsverlust. Nicht objektivierbar 
sind Krankheitsgefühl und Leistungsabfall. 


10.1.5 Tipps für den Alltag 

Notfälle erfordern sofortiges, fachgerechtes Handeln, 

um bleibende, teils fatale, Schäden abzuwenden. Be- 

stimmte Symptome/Befunde (Tab. 10.3) können hel- 

fen, diese frühzeitig zu erkennen. 

Als zunächst unkritisch zu bewerten sind regionale 

Beschwerden im Bereich des Bewegungsapparates 

ohne erkennbare Veränderungen und ohne Tendenz 

zur Verschlimmerung. Solche Beschwerden müssen 

als „dringlich“ eingeschätzt werden, wenn: 

- mehrere Gelenke gleichzeitig betroffen sind 

— zusätzlich andere Organe (v.a. Herz, Auge, Niere, 
ZNS) betroffen sind 

— Allgemeinsymptome (Fieber, Unruhe) auftreten 
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| Tabelle 10.2 


Leitsymptom typisch für 

Haut 

Ulkus Vaskulitis 

Exanthem rheumatisches Fieber, Morbus Still 


Morbus Schoenlein-Henoch 


Purpura 


Sklerose progressiv systemische Sklerose (PSS) 


Sehstörungen Arteriitis cranialis, Iridozyklitis z. B. bei 
Morbus Bechterew, systemischen Lupus 
erythematodes (SLE), Sarkoidose 

Nervensystem 

Neuritis SLE, Mischkollagenose 

Krampfanfall SLE 

Lähmung Karpaltunnelsyndrom bei z. B. 
rheumatoider Arthritis (RA), 
Churg-Strauss-Syndrom 

Lunge 


Kurzatmigkeit Pleuraerguss bei z. B. SLE, Fibrose, 


Morbus Bechterew, PSS 


Asthma Churg-Strauss-Syndrom 


Bindegewebe 


Knoten Erythema nodosum 


Schmerz Fibrositis 


Tabelle 10.3 


Endglieder 
Haut 


Zyanose, Pulslosigkeit, Schmerz 


Marmorierung, Ulkus, Purpura, Ödem 


Auge 


sonstige 


neurologische Ausfälle, Asthma, Rhinitis 


| Tabelle 10.4 


Symptome Diagnose 


Monarthritis 


Schmerz, Ulkus, Fremdkörpergefühl, Sehstörung 


beginnende Polyarthritis 


Zur Überbrückung und bei engmaschiger Kontrolle 
genügen therapeutische Standardmaßnahmen (Ent- 
zündungshemmung, Schmerzbekämpfung). 

Nur wenige Symptome rheumatologischer Erkran- 
kungen sind eindeutig, darum sind Fehldeutungen 
nicht selten (Tab. 10.4). 


10.2 Diagnostik 
D 


aa Key Point 

Besonders wichtig sind zuerst Anamnese 
und körperliche Untersuchung, dann 
Labordiagnostik, schließlich bildgebende 


Verfahren und Zytologie/Histologie. 


10.2.1 Anamnese und körperliche Untersuchung 

Basis der Diagnostik sind die umfassende Erhebung 

der Vorgeschichte mit den aktuellen Beschwerden 

und die gründliche Untersuchung des gesamten Kör- 

pers. Folgende Punkte sind bei rheumatologischen 

Krankheiten herauszuheben: 

— Gelenk-[Muskelschmerz: Dauer, Tendenz, Belas- 
tungsabhängigkeit 

= Lokalisation: Gelenkmuster, Beschreibung der 
Veränderungen (Entzündungszeichen) 

— Begleitsymptome: z.B. Fieber, Ausschlag, Durch- 
fall, Brennen beim Wasserlassen 


Struktur Symptome/Befunde Verdacht auf 
Gelenk heftigster Spontan-, Druck-, Bewegungsschmerz septische Arthritis 
Muskel heftigster Spontan-, Druck-, Bewegungsschmerz Myositis, Vaskulitis 


Gefäßverschluss, Vaskulitis 
Vaskulitis 
Vaskulitis, Keratitis 


Morbus Wegener, Churg-Strauss-Syndrom 


häufige Fehldeutung 
Überlastung 


Exanthem, Fieber SLE Infektion 


Atemnot Pleuritis, Karditis Allergie, Infektion 
Durchfall, Gliederschmerz Enteroarthritis Ernährungsfehler, Infektion 


subkutaner Knoten Erythema nodosum 


Raynaud-Syndrom Sklerodermie 
Purpura 


Ulkus Vaskulitis 


Vaskulitis Schoenlein-Henoch 


Abszess 
Quincke-Ödem 
Gerinnungsstörung 


Verletzung 


— Symptome/Befunde an anderen Organen/Organ- 
systemen/Strukturen: z.B. Haut (Exanthem, 
Ulkus, Ödem, Sklerose), Iymphatisches System 
(Lymphknoten, Tonsillen, Milz), Herz/Kreislauf/ 
Lunge (Auskultation, Blutdruck an verschiedenen 
Stellen), sonstige (Sehen, Sensorik, Motorik). 


10.2.2 Labor 

Die wichtigsten Laborparameter zur Diagnostik und 

Verlaufskontrolle rheumatologischer Erkrankungen 

sind: 

— Entzündungszeichen: C-reaktives Protein, Elek- 
trophorese (a2-Globuline steigen sofort an, y-Glo- 
buline später), BKS/BSG (auch von Blutbild und 
Serumproteinen beeinflusst) 

= Blutbild: Leukozytenzahl und -differenzierung, 
Eosinophilie 

— Immundifferenzierung: Autoantikörper, Antikör- 
per gegen Infektionserreger, Genetik 

— Ergänzende Tests: Serumfaktoren wie Harnsäure, 
Kreatininkinase (CK) und Aldolase; Harnstatus 
(Eiweiß, Sediment, Blutzellen). 

Laborbefunde sind nur gemeinsam mit allen Sympto- 

men und Befunden zu interpretieren. Beispiele typi- 

scher Fehldeutungen sind in Tab. 10.5 aufgeführt. 


10.2.3 Bildgebende Verfahren 

Zum Einsatz kommen Ultraschall (Erguss, Bindege- 
webeverdickung), Röntgen (knöcherne Strukturen), 
CT und MRT (Ergänzung zu Röntgenaufnahmen der 
Wirbelsäule), Szintigrafie (Entzündungsaktivität), 
Angiografie (Gefäßverengung und -aussackung) und 
Thermografie (Durchblutung, Entzündung). 


10.2.4 Histologie/Zytologie 

Nicht selten kann eine Diagnose nur durch Biopsie 
oder Punktion und histologische/zytologische Unter- 
suchung gesichert werden. In der Rheumatologie be- 
sitzen immunhistologische Verfahren eine besondere 
Bedeutung. 


Tabelle 10.5 


Befund Fehldeutung 
Rheumafaktoren (RF; s. S. 460) rheumatoide Arthritis 
fehlen (RA; s. S. 458) ausgeschlossen 
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Gelenkpunktate müssen vom Arzt inspiziert werden; 
Eiterbeimischungen fallen sofort auf; im Labor wer- 
den Zellen, Kristalle und Proteine bestimmt. 


10.3 Therapie 

D 

bd Key Point 
Bei rheumatologischen Erkrankungen steht 
die Hemmung der krank machenden Abläufe 
im Vordergrund, weil eine Kausaltherapie 
selten möglich ist. 
Zur allgemeinen Therapie bei Immunkrank- 
heiten s. S. 444. 


10.3.1 Therapeutische Ansätze 

Eine gezielte ursächliche Therapie ist nur bei exoge- 

nem Faktor möglich. Meist werden bei rheumatologi- 

schen Erkrankungen die krank machenden Mechanis- 

men und Zellen gehemmt: 

— Immunreaktion: Immunsuppression, 
deprivation 

— Entzündungszellen: Antiphlogistika, Kortikoide, 
Kälte 

— Boten-, Signalstoffe und Rezeptoren: z.B. Anti- 
TNF. 


Immun- 


10.3.2 Medikamentöse Therapie 

bei Gelenkbeschwerden 

Bei Gelenkbeschwerden („Gelenkrheumatismus“) 
werden neben physikalischen und physiotherapeuti- 
schen Maßnahmen häufig Medikamente eingesetzt 
(Tab. 10.6). 

Info I http://www.dgrh.de (Deutsche Gesellschaft 
für Rheumatologie); http:/|www.drfz.de (Deut- 
sches Rheuma-Forschungszentrum); http://www. 
rheumanet.org (Kompetenzzentrum Rheuma); 
http://www.rheuma-online.de (Rheuma von A-Z); 
http: //www.tiz-info.de (TNF-alpha-Informations- 
zentrum: Informationen rund um die neuen Biolo- 
gika); http:/[www.rheuma-liga.de (Deutsche Rheu- 
maliga: Selbsthilfegruppen und Information für 
Rheumakranke) 


Kommentar 


25% aller RA-Patienten sind RF-negativ (altersabhängig) 


RF nachweisbar RA gesichert 


RF kommen auch bei anderen Organimmunopathien (v. a. 
der Leber), Kollagenosen und bei 5% der Gesunden vor 


hohe Antikörpertiter schlechte Prognose 


rascher Titeranstieg ungünstig 


Serologie negativ 


BSG-Beschleunig u ng Arthritis 


Immunopathie ausgeschlossen 


Vaskulitiden überwiegend und Polyarthritis teilweise ohne | 
Immunmarker 


auch bei Anämie, Hypalbuminämie, Hypergamma- | 
globulinämie, Fibrinogenvermehrung 
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| Tabelle 10.6 


z. B. Acetylsalicylsäure, Ibuprofen, 
Indometacin (Cox-Hemmer), Coxibe 


DMARD (disease modifying antirheumatic drugs) 


z. B. Methotrexat, Chloroquin, Chloroquin 
Sulfasalazin, D-Penicillamin, Goldsalze 
Methotrexat, 
Goldsalze 


Kortikosteroide 


1. obligat (passager) 


Medikament[/-gruppe Indikationen/sonstige Informationen 


Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR; NSAID = nicht-steroidale antiinflammatorische Drogen) 
infektinduzierte Prozesse 


bei allen Prozessen zur Entzündungshemmung und Schmerzstillung 


rheumatoide Arthritis (RA; s. u.) und systemischer Lupus 
erythematodes (SLE; s. S. 467) bei geringer Aktivität 


RA mit höherer Prozessaktivität 


ggf. auch Morbus Bechterew (s. S. 465) bei Beteiligung 
peripherer Gelenke 


bei hoher Prozessaktivität (im Schub) aller Formen des Gelenkrheumatismus 


(auch infektinduziert), aber nicht bei septischer Arthritis 


bei viszeraler Beteiligung (insbesondere bei Iridozyklitis, Karditis, Nephritis, 


ZNS-Beteiligung) 


bei Polymyalgia rheumatica (s. S. 483) zwingend 


2. fakultativ (permanent und in 
niedriger Dosierung) 


RA, SLE und weitere Vaskulitiden zusammen mit Immunsuppression 


Immunsuppression 


z. B. Azathioprin (Antimetabolit), 
Cyclophosphamid (Alkylans), 
Ciclosporin (Immunophyllin- 
komplexierer) Beachte: Methotrexat 


gilt auch als DMARD (s. o.) NSAR erfolgreich 


Biologicals/targeted therapy 


monoklonale Antikörper gegen: 

= Entzündungsfaktoren (Zytokine: 
TNF, IL) und deren Rezeptoren 

— B-Zellen (CD20) 


Antibiotika 


10.4 Arthritiden 


D 

bd Key Point 
Bei allen Erkrankungen dieses Kapitels 
steht die Arthritis klinisch im Vordergrund, 
andere Organe/Strukturen können aber 
auch befallen werden. 
Die Ursache ist selten bekannt. Eine Immun- 
pathogenese wird für die meisten hier 
genannten Erkrankungen angenommen oder 
ist gesichert. 
Wichtige Differenzialdiagnosen sind 
infektiöse Arthritis (Gelenkzerstörung 
binnen 1-2 Tagen) und Arthrose (häufige 
Erkrankung; Ausschlussdiagnose). 


10.4.1 Rheumatoide Arthritis 

Definition | Die rheumatoide Arthritis (RA; cP = chro- 
nische Polyarthritis) ist ein autoimmuner, fortschrei- 
tender, selten durch Remissionen unterbrochener, 


bei Therapieresistenz gegenüber allen übrigen Maßnahmen, rascher Progredienz 
und Beteiligung viszeraler Organe mit absehbaren vitalen Funktionsstörungen (SLE, 
Panarteriitis [s. S. 476], Sklerodermie [s. S. 471] etc.) 


stets mit Steroiden kombinieren. In seltenen Fällen auch als Dreierkombination mit 


schwerste RA, Psoriasisarthritis (s. S. 467), Morbus Bechterew 


infektinduzierte Prozesse 


destruierender Entzündungsprozess an zahlreichen 
Gelenken, begleitet von unterschiedlich ausgeprägter 
Bindegewebsentzündung an verschiedenen Organen. 


Ätiologie und Pathogenese 

Eine auslösende Ursache ist nicht bekannt. Eine 
familiäre Häufung ist nicht erkennbar, doch kann 
HLA-DR-4 zur Prognose herangezogen werden (s. u. ). 
Phagozyten und aktivierte Lymphozyten dringen in 
Synovialis und Knorpel ein und führen zur Zerstörung 
dieser Strukturen und des Knochens (Gelenkdestruk- 
tion). Im Bindegewebe treten analoge Prozesse mit 
dem Charakter einer Gefäßentzündung auf, wodurch 
Sehnen, Sehnenscheiden (Tendovaginitis), Bänder, 
Lungen, Herz und Augen in Mitleidenschaft gezogen 
werden können. 

Der fibrotische Umbau der zerstörten Strukturen 
führt zu Sekundärschäden, z.B. Neuropathie (Karpal- 
tunnel-Syndrom) oder Lungenfibrose. 


Klinik 

An RA erkranken vorwiegend Frauen. Erkrankungs- 

gipfel ist das 4.-6. Lebensjahrzehnt. 

© 

A Praxistipp 
Der Beginn ist meist wenig dramatisch - 
im Gegensatz zum Vollbild, das durch multiple 
Gelenkdestruktionen und Invalidität gekenn- 
zeichnet ist. 


Typischerweise sind zunächst die kleinen Gelenke an 
Händen und Füßen betroffen, und zwar meistens die 
Grundgelenke, seltener die Mittelgelenke und sehr 
selten die Endgelenke (s. Abb. 10.4b, S. 463). 

Die Erkrankung ergreift nach und nach auch Knie-, 
Sprung-, Hüft-, Hand-, Ellenbogen- und Schulterge- 
lenke. Selbst Wirbelsäule und Kiefergelenke bleiben 
nicht ausgespart. Das Achsenskelett ist jedoch insge- 
samt selten betroffen. 


Bei rheumatischer Arrosion des Dens axis (Abb. 10.1) 
kann eine Überstreckung der HWS (z. B. bei Intuba- 
tionsnarkose) zur hohen Querschnittslähmung 
führen als Folge einer Lockerung des Ligamentum 
transversum dentis mit konsekutiver atlantoaxialer 
Dislokation. Daher vor Operation die Anästhesie 
informieren! 


Die betroffenen Gelenke sind zumindest während 
akuter Phasen („im Schub“) geschwollen und über- 
wärmt, evtl. gerötet. Bei gesteigerter Exsudation fin- 
den sich Ergüsse. Im weiteren Verlauf kommt es zu 
Fehlstellungen (Ulnardeviation der Fingergrundge- 
lenke, Pes planovalgus) und Funktionseinbuße mit 
Beuge- und Streckdefizit. Durch Schädigung des 
Bandapparates der Finger kann es zu Deformitäten 
kommen. Als charakteristisch gelten „Schwanen- 


Abb. 10.1 
Dens zeigt die rheumatoide Arthritis des Atlantoaxialgelenkes 
und die pseudobasiläre Impression. Der Dens überragt den 
vorderen Atlasbogen und reicht bis in das Foramen magnum. 
Deutliche Arrosionen und Konturunregelmäßigkeiten im Be- 
reich des Dens sowie des Atlantoaxialgelenks 


Rheumatoide Arthritis: Die Röntgenaufnahme des 
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hals-“ (Beugefehlstellung im Fingergrund- und -end- 
gelenk sowie Überstreckung des Fingermittelgelenks) 
und „Knopflochdeformität“ (Beugestellung des Fin- 
germittelgelenks und Hyperextension des Fingerend- 
gelenks). Kann plötzlich ein Finger nicht mehr ge- 
streckt werden, muss an eine Fingerstrecksehnenrup- 
tur gedacht werden. 
Im Extremfall entstehen knöcherne Brücken (Ankylo- 
sen). 
®© 
A Praxistipp 
Auffallend bei RA ist die Symmetrie des 
Befallsmusters (s. Abb. 10.4, S. 463), da binnen 
weniger Wochen die Gelenke auf der 
Gegenseite nachziehen. 


Die Patienten klagen über Gelenkschmerzen, insbe- 
sondere nach längeren Ruhepausen („Morgensteifig- 
keit“, Anlaufschmerz), die bei normaler Benutzung 
der Gelenke zurückgehen, und über eine Herabset- 
zung der Griffstärke. 

Schwäche der benachbarten Muskulatur resultiert 
aus der Atrophie nach eingeschränktem Gelenk- 
gebrauch (z.B. an der Hand Muskelatrophie im Inter- 
ossealbereich). Paraossär wachsen, vorzugsweise im 
Ellenbogenbereich, sogenannte Rheumaknoten. 

Die im Rahmen des generalisierten Bindegewebs- 
prozesses eintretenden Störungen anderer Organe 
(Tab. 10.7) beruhen zumeist auf Fibrose oder Amyloi- 
dose. Der Patient bemerkt sie nur selten. 


Basisdiagnostik 

— 1. Sicherung und Festlegung des Charakters: Ent- 
zündung? (z.B. CRP, «2-Vermehrung) 

= 2. Nachweis von Veränderungen: z.B. Röntgen, 
Funktionsuntersuchungen 

= 3. Serologische Differenzierung: z.B. Anti-CCP 
(s. u.), Anti-DNS 


| Tabelle 10.7 


Erkrankung 


Blut Anämie 


Episkleritis, Skleromalazie 


Mesenchym „Rheumaknoten“ (Sehnen, 
(fibrinoide Nekrosen) Lunge, Herz, Milz) 


Lunge Fibrose 


retikulo-histiozytäres Lymphadenopathie, Spleno- 
System megalie 


Haut Atrophie, Ulkus, Erythem 
Amyloidose 


Perikarditis, Myokardiopathie, 
Amyloidose 
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Diagnostik 

Anfangs fehlen zuverlässige Symptome. Hier kann nur 

die Synopsis von Vorgeschichte, körperlichem Befund, 

Labor und Bildgebung zur Diagnose führen. 

Die Diagnosekriterien der Amerikanischen Rheuma- 

gesellschaft lauten wie folgt: 

— 1. Arthritis an 3 oder mehr Gelenkgruppen: 
Zumindest an 3 Gelenkgruppen gleichzeitig 
Schwellung des Bindegewebes oder Erguss (von 
einem Arzt beobachtet). Die 14 in Betracht kom- 
menden Gruppen sind jeweils linkes oder rechtes 
Handgelenk, Ellenbogen, Knie, Sprunggelenk, PIP 
(proximales Interphalangealgelenk), MCP (Meta- 
karpophalangealgelenk), MTP (Metatarsophalan- 
gealgelenk). 

— 2. Arthritis der Hand, Handgelenke, MCP, MCP 
oder Handgelenk, MCP und Handgelenk: Weich- 
teilschwellung oder Erguss innerhalb der genann- 
ten Gruppen (von einem Arzt beobachtet). Sofern 
2 Gruppen betroffen sind, muss dies zu gleicher 
Zeit erfolgt sein. 

— 3.Symmetrische Schwellung: Gleichzeitige Betei- 
ligung entsprechender Bereiche (wie unter 1. be- 
zeichnet) beidseits. PIP, MCP und MTP brauchen 
nicht absolut symmetrisch befallen zu sein. 

- 4. Rheumafaktoren im Serum: Nachweis von 
Rheumafaktoren im Serum in abnorm hohem 
Titer mittels beliebiger Methode, sofern sie bei 
einem gesunden Kollektiv in weniger als 5% 
positive Ergebnisse erbringt. 

— 5. Röntgenveränderungen: Für eine RA typische 
Röntgenveränderungen an Hand und Handgelenk 
(Abb. 10.2) mit Erosionen oder auffallender Kno- 
chenentkalkung an oder in unmittelbar benach- 
barten arthritischen Gelenken. 


Eine RA ist anzunehmen, wenn eines der fünf 

o. g. Diagnosekriterien erfüllt ist, wobei die klinischen 
Erscheinungen wenigstens 6 Wochen vorliegen 
müssen. Die o. g. Kriterien sind für die Frühdiagnostik 
nicht geeignet. 


Abb. 10.2 Rheumatoide Arthritis: Die Röntgenaufnahme 
der Hände zeigt ausgeprägte Fehlstellungen im Meta- 
karpophalangealgelenk und Ausbecherung der Basen der 
Grundphalangen mit Ulnardeviation 


Labor I Die akuten Entzündungsparameter sind so- 
fort positiv. y-Globulinvermehrung, erhöhter Kupfer- 
und erniedrigter Eisenspiegel im Serum und eine 
Anämie folgen später. Bei unkompliziertem Verlauf 
sind die übrigen Parameter unauffällig. Andere Ursa- 
chen für die Gelenkaffektion (Gicht, Hämosiderose 
u.a.m.) müssen ausgeschlossen werden. 

Die klassischen immunologischen RA-Parameter sind 
IgM-Antikörper gegen aggregiertes humanes IgG 
(„Rheumafaktoren“). Sie finden sich allerdings nur 
bei 75% dieser Patienten und sind auch bei anderen 
Autoimmunopathien (z.B. chronischer Hepatitis) 
und sogar bei Gesunden in einem niedrigen Prozent- 
satz nachweisbar (Tab. 10.8). Am zuverlässigsten für 
die Diagnosestellung sind Autoantikörper gegen zyk- 
lisch zitrulliniertes Peptid (CCP). 

Die Charakterisierung von Immunparametern in 
Erguss oder Knorpelbiopsat stellt eine prinzipiell 
sinnvolle, jedoch selten nutzbare Erweiterung der 
Diagnostik dar. Wegen Schwierigkeiten bei Gewin- 
nung und Verarbeitung der Proben wird Synovial- 
flüssigkeit nur selten untersucht (Viskosität \, 
Eiweißgehalt 1, erhöhter Zellgehalt > 5000/ul mit 
Überwiegen der Granulozyten, Nachweis von Rhago- 
zyten, Hyaluronsäurekonzentration 4 ). 


| Tabelle 10.8 | 10.8 


Rheumatoide Arthritis: Vorkommen der Rheumafaktoren der IgM-Klasse* 


| Immunkrankheiten 


| chronische Polyarthritis 75% 
| Sjögren-Syndrom 60% 
| gemischte Kollagenkrankheit 40% 
| systemischer Lupus erythematodes 30% 
| autoimmune Hepatitis 40% 


| *Gesunde (mit zunehmendem Alter häufiger): 0-30 % 


chronische Infektionskrankheiten 


Leishmaniosis 70% 
Lepra 20% u 
Endokarditis 20% E 
sonstige = 
Sarkoidose 15% 


Eine RA ist wahrscheinlich, wenn mehr als 3 Gelenke 
betroffen sind, eine Symmetrie erkennbar ist und 
BSG-Beschleunigung, deutliche CRP-Erhöhung und 
Anti-CCP zusammentreffen. 


Bildgebung I Diese stützt sich im Wesentlichen auf 

das Röntgenbild: 

— Im Frühstadium findet sich eine gelenknahe 
Osteoporose. 

= Bei einem aktiven Prozess finden sich nach Mona- 
ten Hinweise auf Destruktion von Knorpel und 
Knochen: Der Gelenkspalt wird inkongruent und 
schmäler, es treten ossäre Arrosionen, Usuren 
und Zysten auf (Abb. 10.3). 

= Sehr früh geht die sogenannte Grenzlamelle des 
Knochens zugrunde; hier lassen sich übrigens 
auch restaurative Prozesse erkennen. 

= Als Begleitphänomen gilt die Weichteilschwel- 
lung. 

— Im Endstadium kommt es bei teleskopartigen Ver- 
änderungen zu monströsen Verformungen und 
Ankylosen. 

Früher im Krankheitsgeschehen vermag die Szintigra- 

fie über den Einstrom von Radionukliden eine erhöh- 

te Aktivität im Gelenk aufzuzeigen. Anreicherungen 
gibt es auch nach Traumen und im Wachstum; dies 


Abb. 10.3 Rheumatoide Arthritis: Das Röntgenbild zeigt 
die schwere Gonarthrose mit hochgradiger Gelenkspalt- 
verschmälerung als Spätfolge einer rheumatoiden Arthritis 
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und die Strahlenbelastung hat sie, insbesondere bei 
Jugendlichen, zurückgedrängt. 

CTund MRT werden z.B. zur Messung der Dislokation 
des Dens (s. Abb. 10.1, S. 472) eingesetzt. 

Ultraschall hat zunehmend an Bedeutung gewonnen, 
da er rasch und ohne jede Belastung für den Patienten 
Ergussbildung und Wucherungen der Gelenkinnen- 
haut (Pannus) aufzeigt; diese Untersuchung ist belie- 
big wiederholbar. 

Die Thermografie misst die Überwärmung als Ent- 
zündungskriterium. Sie ist nur für oberflächlich gele- 
gene Gelenke geeignet. Ungünstig ist die lange Still- 
haltezeit in einem kühlen Raum. Sie wird heute 
kaum noch angewandt. 

Histologie | Zumeist wird Gewebe untersucht, das 
während einer Arthroskopie oder Operation entnom- 
men wurde. Typisch sind palisadenförmige, mehr- 
schichtige Epithelien der Synovialis. 

Weitere Untersuchungen dienen der Bestandsauf- 
nahme extraartikulärer Schäden, z.B. Messung der 
Lungenfunktion bei Lungenfibrose oder Bestimmung 
der Nervenleitgeschwindigkeit bei Karpaltunnel-Syn- 
drom. 

Die Bestimmung des HLA-Musters ist im Alltag für die 
Prognose selten hilfreich (s. S. 462). 


Differenzialdiagnosen 
Initial kommen alle Arthritiden als Differenzialdiag- 
nosen in Betracht. 


Therapie 

Pharmakotherapie (s. Tab. 10.6, S. 458): Im unsicheren 
Frühstadium werden die klassischen nichtsteroida- 
len Antirheumatika (NSAR) eingesetzt. 

Ist die Diagnose gesichert, werden DMARD verab- 
reicht, wobei heute überwiegend Methotrexat (s. u.) 
als gut steuerbares und handzuhabendes Therapeuti- 
kum eingesetzt wird. 

Kortikosteroide dienen der Kupierung von Schüben 
und als Begleitmedikation bei Immunsuppression. 
Absolut indiziert sind Steroide bei klinisch erkennba- 
rer Beteiligung von Auge, Niere, Herz und Nervensys- 
tem. Depotpräparate sollen nicht verabreicht werden, 
da sie schlecht steuerbar sind und häufiger zu Neben- 
wirkungen führen. 

Immunsuppression wird üblicherweise mit Pro- 
liferationshemmern, vorzugsweise Antimetaboliten 
(Methotrexat, Azathioprin) oder Alkylanzien (Cyclo- 
phosphamid) betrieben. Während Methotrexat als 
DMARD (s.o.) frühzeitig eingesetzt wird, ist Cyclo- 
phosphamid schwerem Verlauf vorbehalten. Wegen 
der potenziellen Kanzerogenität, Teratogenität und 
Mutagenität ist die Indikation der Immunsuppression 
streng zu stellen. Das Risiko einer Knochenmarksup- 
pression durch Methotrexat ist bei Begleitmedikation 
mit Cotrimoxazol oder Goldsalzen, Folsäuremangel 
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und Niereninsuffizienz erhöht. Daher wird Folsäure 
substituiert. 


= Die Indikation der Immunsuppression ist wegen 
der potenziellen Nebenwirkungen streng zu 
prüfen. 

= Nebenwirkungen können verhindern: 
Folsäure (Methotrexat), Kalzium/Vitamin D, 
Bisphosphonate, (Kortikosteroide). 


Neue Therapiekonzepte/Biologicals sind monoklo- 
nale Antikörper, z.B. Anti-TNF (Infliximab, Adali- 
mumab), TNF-Rezeptor (Etanercept) oder Antikörper 
gegen CD20-tragende Lymphozyten. Sie sind zugelas- 
sen, wo andere Mittel nachweislich versagt haben, 
und zusammen mit Methotrexat (obwohl ihre früh- 
zeitige Anwendung Destruktionen weitgehend unter- 
drücken würde!). Da Anti-TNF zu einer Störung der 
zellulären Immunreaktion mit evtl. Exazerbation 
von opportunistischen Infektionen und Tuberkulose 
führen kann, sind vor der Therapie eine Tuberkulose 
und andere Infektionsherde auszuschließen. 
Lokale Pharmakotherapie ist in Form kutaner und 
intraartikulärer Applikation möglich, wofür anti- 
inflammatorische Substanzen in Betracht kommen. 
Ein Sonderfall sind verödende Maßnahmen, bei Kran- 
ken über 40 Jahren mittels Radionukliden, z.B. radio- 
aktives Yttrium (°°Y; Radiosynoviorthese). 
Physikalische und physiotherapeutische Maßnah- 
men I Sie sind wichtige flankierende Beiträge zum 
Schutz von Gelenk, Bandapparat und Muskulatur. 
Kälte durch Umschläge, Packungen oder sublimie- 
rende Kohlensäure hemmt die Entzündungsaktivität. 
Stets ist es wichtig, eine funktionsgerechte Stellung 
der Gelenke zu erhalten, um sekundäre Fehlstellun- 
gen und Kontrakturen zu vermeiden. 
Interdisziplinäre Therapie | Jeder Patient mit RA 
muss umfassend betreut werden. Ein Orthopäde 
wird immer einbezogen: 
— zur Begleitung der physikalischen und physiothe- 
rapeutischen Maßnahmen 
= zur Kontrolle und Aufdeckung z.B. von Sehnen- 
abrissen oder -luxationen 
= zuroperativen Therapie (z.B. Gelenkersatz, Lösung 
der Kompression bei Karpaltunnel-Syndrom, Sy- 
novektomie) 
Psychosoziale Führung ist bei Schwierigkeiten in 
Schule, Beruf und Familie erforderlich. 


Verlauf und Prognose 

Die RA schreitet fort. Selten gibt es spontan re- 
mittierende oder auf lange Sicht nahezu statio- 
näre Verläufe, ebenso wie rasant zur Invalidität füh- 
rende Formen. Nach langer Krankheitsdauer kann es 


zum Aufbrauchen der Zielgewebe kommen (ausge- 
brannte Arthritis). 

Hinweise aufeine aggressive Verlaufsform sind hoher 
RF-Titer, Vorhandensein des HLA-DR-4-Merkmals, 
Befall von > 20 Gelenken, extraartikuläre Manifesta- 
tionen und tastbare Rheumaknoten. 

Die Lebenserwartung ist vor allem wegen der 
entzündlichen Gefäßprozesse in Lunge, Herz und 
Niere erniedrigt. 


— Die RA heilt nicht aus, allenfalls können einzelne 
Gelenke „ausbrennen“. 

= Entscheidend für die spätere Situation ist 
die möglichst frühe Therapie. 

= Vital gefährdend sind extraartikuläre 
Komplikationen wie Fibrose, Amyloid- 
einlagerungen in Herz, Nieren und Vaskulitis. 


10.4.2 Reaktive Arthritis 

Definition | Die reaktive (parainfektiöse, postinfek- 
tiöse) Arthritis ist eine exogen induzierte Immun- 
krankheit. 


Ätiologie und Pathogenese 

Es liegt eine Disposition vor: 30-80 % der Patienten - 
abhängig von Erreger und Befallsmuster - besitzen 
das HL-Antigen-B27 (in der Bevölkerung 7%). Daher 
erkranken bevorzugt bestimmte Personen, insbeson- 
dere nach Infekten des Magen-Darm-Kanals und des 
Urogenitalsystems. 


Patienten mit reaktiver Arthritis bringen die 
Veranlagung (Disposition) für die immunologische 
Reaktionsweise mit. HLA-B27 ist der immun- 
genetische Marker. 


Die Immunreaktionen in Gelenken und verschiede- 
nen Organen werden durch speziesfremde Antigene 
induziert: 

— Bei der infektinduzierten reaktiven Arthritis 
(Tab. 10.9) wirken Bruchstücke der Zellwand, des 
Bakterieninhaltes, Stoffwechselprodukte oder 
Proteine eines Virus als Antigen. 

- Auch z.B. Blutgruppensubstanzen können als 
Antigen wirken. Dies erklärt das gelegentliche 
Auftreten nach Applikation von Tierseren oder in- 
kompatiblen Blutkonserven. 


Klinik 

Da die Natur der Antigene für den Ablauf des Entzün- 
dungsprozesses belanglos ist, findet sich in allen Fäl- 
len ein ähnliches klinisches Bild. Die Immunreaktion 
erfolgt überwiegend in Gelenken, doch auch an ande- 
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Tabelle 10.9 


Auslösefaktor Krankheitsbild 

B-hämolysierende Streptokokken Poststreptokokkenrheumatismus („akutes rheumatisches Fieber“) | 
 Gonokokken u. a. m. SARA (sexually acquired reactive arthritis) i o] 
Yersinia „Yersiniose/Yersinienarthritis“ F 
nicht definierte Darmbakterien Bypass-Arthritis (nach Ausschaltung von Darmschlingen; „blind loop arthritis“) | 
Tropheryma Whippelii „Whipple-Arthritis“ u 2 o 
| Chlamydien chlamydieninduzierte Arthritis (CIA) | 
| Borrelia Burgdorferi „Lyme-Arthritis“ l | 
| Epstein-Barr-Viren „Virusarthritis“ j| 


| Bee 


| Hepatitis-B-Viren 


| Rötelnviren 

Influenzaviren 

& 

ren Stellen des Organismus, so dass bei einem erheb- N Praxistipp 
lichen Teil der Patienten gleichzeitig Uveitis (Sehstö- Die Beteiligung der Iliosakralgelenke und 
rungen, rotes Auge), Karditis (Arrhythmie), Nephritis der Augen ist häufiger nach Infekten des 
(Kopfschmerz, Ödeme) oder Exantheme vorkommen. Magen-Darm-Kanals und des Urogenital- 
Typischerweise sind im Wechsel meist die großen Ge- systems und bei HLA-B27-Trägern. 


lenke (Schulter, Ellenbogen, Hüfte, Knie) betroffen, 

woraus sich ein springender Charakter ergibt Wenn sich Infektionen in kurzen Intervallen manifes- 
(Abb. 10.4a). Es besteht eine sterile, d. h. nicht infektiöse, tieren, gewinnt die reaktive Arthritis den Charakter 
Entzündung. Besonderer Erwähnung bedarf die Betei- einer in Schüben ablaufenden chronischen Gelenker- 
ligung der lliosakralgelenke bei HLA-B27-Trägern. krankung. 


Ü i) w 
a reaktive Arthritis b rheumatoide Arthritis c Psoriasis-Arthritis 
Abb. 10.4 Verschiedene Befallsmuster von Erkrankungen mit arthritischem Charakter: a Reaktive Arthritis: Typisch ist der un- 


symmetrische Befall, insbesondere der lliosakralfuge und der großen Gelenke. bRheumatoide Arthritis: Typisch ist der seitengleiche 
Befall kleiner Gelenke. c Psoriasis-Arthritis: Typisch ist die strahlförmige Beteiligung einzelner Finger 
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Das Zusammentreffen von Harnwegsinfekt, Gelenk- 
und Augenbeteiligung (und vielfach Hautaffektion) 
wird als Morbus Reiter oder Reiter-Syndrom bezeich- 
net. 


Basisdiagnostik 
Charakterisierung der Infektion initial durch Erreger- 
nachweis (Blut, Sputum, Abstrich), später durch Anti- 
körpernachweis. 


Diagnostik 

Anamnese und Untersuchung I Wichtig sind fol- 

gende Punkte: 

— Halsentzündung, Grippe, Lungenentzündung, 
Durchfall, Harnröhrenentzündung; auch flüchtige 
Erscheinungen wie Ausschlag, Sehstörungen, 
Kopfschmerz, Verfärbung des Harns, geschwollene 
Beine. 

= Kontakt mit Patienten, die eine Infektionskrank- 
heit hatten. 

= Auslandsaufenthalt. 

— Tierkontakte, auch länger zurückliegende Zecken- 
stiche. 

= Immuntherapeutische Maßnahmen wie aktive 
Schutzimpfung oder Hyposensibilisierung. 

Grundsätzlich ist ein kompletter Gelenkstatus zu er- 

heben, wegen des springenden Charakters mehrfach. 

Der gesamte Körper ist auf mögliche Beteiligungen 

von Herz, Augen, Nieren, Haut und anderen Struktu- 

ren zu untersuchen. 

Labor I Entzündungsparameter im Serum sind posi- 

tiv, eine Leukozytose ist selten. 

Der Nachweis zirkulierender Antikörper gegen das 

verdächtige Antigen ist vordringlich. Doch nicht 

jeder Titeranstieg steht zwangsläufig im Zusammen- 
hang mit der Gelenkerkrankung. Umgekehrt gibt es 
etwa beim Morbus Reiter, Morbus Whipple oder der 

Bypass-Arthritis keine obligate serologische Altera- 

tion. Wenn der Titeranstieg ausbleibt oder typische 

Antikörper nicht bekannt sind, ist der Erregernach- 

weis entscheidend. 

Besondere Bedeutung erlangt der immungenetische 

Marker HLA-B27 (s.o. ). 

Kann eine Infektion nicht gesichert werden, bedarf es 

weiterer Untersuchungen, z.B. zum Ausschluss einer 

Stoffwechselkrankheit (Gicht, Hämosiderose) oder 

einer Gerinnungsstörung (Blutergelenk; s.S. 135). 

& 
A Praxistipp 
Typischerweise fehlen bei der reaktiven 
Arthritis Autoantikörper (Rheumafaktoren 
etc.; s. S. 460). 


Bildgebung I Im Röntgenbild zeigen sich anfangs nur 
Begleitphänomene (z.B. Weichteilschwellung). Arro- 


sionen von Knorpel und Knochen werden frühestens 
nach Wochen erkennbar. 

CT und MRT sind diesbezüglich überlegen und erset- 
zen zunehmend die anderen bildgebenden Verfahren. 
Der Nachweis kleiner Ergüsse, auch in großen 
Gelenken, erfolgt durch Ultraschall. 


Differenzialdiagnosen 

Systemischer Lupus erythematodes, Panarteriitis, Sar- 
koidose, Morbus Still und Morbus Felty. 

Andere „seronegative Spondylarthropathien“ (chro- 
nisch entzündliche Erkrankungen vorzugsweise des 
Achsenskeletts bei genetischer Disposition [HLA-B27] 
und Fehlen von Rheumafaktoren). Dazu gehören 
neben reaktiver Arthritis (und Reiter-Syndrom): anky- 
losierende Spondylarthritis, Arthritis psoriatica, ente- 
ropathische Spondylarthritis bei Morbus Crohn und 
anderen Darmerkrankungen sowie die undifferen- 
zierte Spondylarthritis. Neben den Rückenschmerzen 
durch Sakroiliitis und Wirbelsäulenbefall gelten asym- 
metrische Oligoarthritis, entzündliche Enthesiopa- 
thien, Iritis/Iridozyklitis und andere extraartikuläre 
Manifestationen als gemeinsame Merkmale. 


Therapie 

Die für die reaktive Arthritis verantwortlichen Fakto- 
ren müssen eliminiert werden, z.B. durch Antibiose 
bei bakteriell induzierter Erkrankung. 

Eine erste Besserung erreicht die medikamentöse 
Hemmung der Entzündung: Die klassischen nichtste- 
roidalen Antirheumatika (NSAR; Acetylsalicylsäure 
u.a.m.) reichen in den meisten Fällen aus. Kortiko- 
steroide sind bei Beteiligung von Augen, Herz, Nieren 
und ZNS indiziert; ansonsten bleiben sie schweren 
Schüben vorbehalten. 

Wenn sich nach sechs Monaten kein befriedigendes 
Ergebnis erreichen lässt, oder bei rasch progredien- 
tem Verlauf, werden Basistherapeutika, vor allem Sul- 
fasalacin und Methotrexat, eingesetzt. 

Hohen Stellenwert haben lokale Maßnahmen. Kälte 
mindert die Entzündung. Um hier eine effiziente Tie- 
fenwirkung zu erzielen, muss ein kühlender Um- 
schlag wenigstens für 20 Minuten belassen und gege- 
benenfalls erneuert werden. Essenziell ist weiterhin 
die Physiotherapie zur Verhütung der durch Schmerz 
und Funktionseinbuße drohenden dauerhaften Ge- 
lenkschäden; zugleich werden Muskulatur und Band- 
apparat gekräftigt. 


Die Therapie bei reaktiver Arthritis setzt sich für ge- 
wöhnlich aus folgenden Maßnahmen zusammen: 
= ursächliche Therapie, z.B. Antibiose 

= NSAR 

= DMARD/Basistherapie in hartnäckigen Fällen 

= physikalischen Maßnahmen und Physiotherapie. 


Prophylaxe 

In Einzelfällen ist eine effiziente Prophylaxe möglich: 
So kann eine frühzeitige und entschlossene Antibiose 
die Antigenmenge unter das kritische Maß reduzie- 
ren. 

Auf diesem Wege ist der Poststreptokokkenrheuma- 
tismus (akutes rheumatisches Fieber) quasi ausgerot- 
tet worden, der vor allem bei Kindern nach eitriger 
Angina tonsillaris auftritt und die Folge eines Autoim- 
munphänomens aufgrund partieller Antigengemein- 
schaft von A-Streptokokken mit körpereigenen Gewe- 
bedeterminanten ist. Zum klinischen Bild gehören Po- 
Iyarthritis und viszerale Beteiligung. Insbesondere bei 
Kindern wird hier die Langzeitprophylaxe mit einer 
niedrigen Penicillin-Dauerdosis (z.B. Benzylpenicil- 
lin-Benzathin 1x/Monat) angeraten. Sofern die Tonsil- 
len vom HNO-Arzt als permanente Brutstätte für pa- 
thogene Streptokokken erkannt sind, besteht die 
Möglichkeit der prophylaktischen Tonsillektomie. 


Prognose 
Die reaktive Arthritis hat bei frühzeitiger Erkennung 
eine gute Prognose. Sie kann sich vollkommen zurück- 
bilden, was Wochen bis zur Elimination des verant- 
wortlichen Antigens dauern kann. Verschleppte Fälle 
werden chronisch. 
& 
N Praxistipp 
Infolge der Disposition kommt es im 
Laufe des Lebens bei den Patienten mit einiger 
Wahrscheinlichkeit immer wieder zu 
Neuerkrankungen. 


10.4.3 Ankylosierende Spondylitis (AS), Arthritis 
des Achsenskeletts (Bechterew-Erkrankung) 
Definition I Chronisch entzündliche Erkrankung des 
Achsenskeletts, teils mit Beteiligung peripherer Ge- 
lenke. 

Ätiologie und Pathogenese I Der häufige Befall über- 
wiegend jüngerer Männer, die HLA-B27-positiv sind 
(> 90%; Durchschnitt in der Bevölkerung Mitteleuro- 
pas < 10%), belegt eine genetische Komponente. 
Dies rückt die AS in die Nähe der reaktiven Arthritis 
bei unbekannten Auslösefaktoren (Chlamydien und 
Prostatitis?). 


Häufig sind die Patienten jung und und tragen den 
genetischen Marker HLA-B27. 


Klinik I Charakteristisch ist die Beteiligung des 
Achsenskeletts. Der Patient klagt über Schmerzen 
und Steifigkeit. Mehrheitlich sind die Iliosakralge- 
lenke befallen; dies äußert sich durch tief sitzende Rü- 
ckenschmerzen, die ins Gesäß ausstrahlen. 
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Bei Beteiligung der BWS ist die Atmung einge- 
schränkt. Husten und Niesen schmerzen; erschwe- 
rend wirkt eine Insertionstendinopathie (Enthesiopa- 
thie) der kostovertebralen Muskulatur. Schmerzen an 
Sehnenansätzen können generalisiert oder lokalisert 
auftreten: Fersenschmerzen (Kalkaneodynie) gehö- 
ren bereits im Initialstadium zu den unspezifischen 
Symptomen. 
Die Erkrankung kann überall beginnen, sogar peri- 
pher als Monarthritis. 
& 
N Praxistipp 
Nicht selten beginnt die AS mit einer 
peripheren Monarthritis (z. B. im Knie), 
Gelenkentzündungen der Extremitäten 
können aber auch im Verlauf auftreten. 


In nahezu 25 % der Fälle treten entzündliche Reaktio- 
nen an den Augen (Iridozyklitis), seltener an Aorta 
und Myokard auf. 

Fälle mit Symptomen ohne erkennbare klinische und 
radiologische Veränderungen werden als undifferen- 
zierte Spondyloarthritis bezeichnet. 

Diagnostik I Die Diagnostik stützt sich vor allem auf 
den klinischen Befund, ergänzt durch Bildgebung 
und Immungenetik. 

Scherungsschmerz der lliosakralgelenke (Mennelle- 
Griff), eingeschränkte Beuge- und Streckfunktion 
der Wirbelsäule (Schober-Zeichen, Ott-Zeichen) 
sowie verminderte Atemexkursionen bei einge- 
schränkter Vitalkapazität, vergrößerter Finger- 
Boden-Abstand, vergrößerter Abstand zwischen Hin- 
terkopf und Wand (Freöche-Zeichen) und Unvermö- 
gen, das Kinn auf die Brust abzusenken, sind vielfäl- 
tige Hinweise bei der körperlichen Untersuchung. 
Das Röntgenbild bietet Zeichen der Sakroileitis (Un- 
schärfe und Verschmälerung des Gelenkspalts und 
Sklerosierung der lliosakralgelenke) sowie Appositio- 
nen an den Wirbelkörpern, die bis zur Überbrückung 
führen können (Syndesmophyten). Bei einem Teil der 
Patienten kann eine totale Verkalkung des Bandappa- 
rates der Wirbelsäule („Bambusstab“, Abb. 10.5) ein- 
treten, an den Fersen eine Verkalkung der Sehnenan- 
sätze („Fersensporn“). 

Wichtigstes frühdiagnostisches Kriterium ist das an- 
geborene Merkmal HLA-B27. Autoantikörper fehlen. 
Differenzialdiagnosen I Jede Form der Spondyl- 
arthropathie/Sakroileitis sowie die Spondylosis 
hyperostotica (Sonderform des degenerativen Rheu- 
matismus der Wirbelsäule, gekennzeichnet durch 
massive Spondylophyten, besonders im BWS- und 
HWS-Bereich bei unauffälligen Iliosakralgelenken). 
Therapie l Im Vordergrund stehen Physiotherapie 
und physikalische Maßnahmen zur Erhaltung/Wie- 
dererlangung der Bewegungsfähigkeit. 


465 


ES 


466 Arthritiden 10 Rheumatologie 


r 


Abb. 10.5 Ankylosierende Spondylitis: Das seitliche 
Röntgenbild der Wirbelsäule zeigt die Verkalkung der 
Längsbänder ( 4 ) 


Durch intensive Bewegungsübungen werden der 
Versteifungsprozess aufgehalten und die Beweglich- 
keit zurückgewonnen. Darauf darf auch bei blandem 
Verlauf nicht verzichtet werden. 


Die medikamentöse Therapie besteht in der Verab- 
reichung von NSAR (s.S. 458). Steroide sind bei 
Augenbeteiligung und Aortenerkrankung absolut in- 
diziert. Basistherapeutika (s. S. 461) und monoklonale 
Antikörper gegen TNF (s.S. 462) wie auch 
Immunsuppressiva werden bei schwerem Verlaufein- 
gesetzt. 


Prognose! Der Verlauf ist aufgrund der über- 
wiegenden Beschränkung auf die Wirbelsäule ver- 
gleichsweise gutartig. 


FALLBEISPIEL 


Ein junger Mann klagt über Rückenschmerzen: Sie be- 
stehen wechselnd ausgeprägt schon einige Jahre und 
werden in die untere Wirbelsäule projiziert. Weiteres 
Nachfragen ergibt dort ein Steifigkeitsgefühl. Ruhe 
bringt keine nennenswerte Linderung - die Schmerzen 
stören den Schlaf, vor allem in der 2. Nachthälfte und 
frühmorgens -, leichte körperliche Aktivität wirkt sich 
dagegen günstig aus. Fieber, Brennen beim Wasserlas- 
sen u.a.m. werden verneint. Gelegentliches Augen- 
brennen und Sehstörungen kommen vor. Ein Onkel 
bietet ein ähnliches Bild. 

Die Untersuchung zeigt eine relative Versteifung der 
Wirbelsäule mit Einschränkung der Beugefähigkeit 
und der Atemexkursionen. Die lliosakralgelenke sind 
bei Bewegung schmerzhaft, die übrigen Gelenke frei. 
Die weitere Untersuchung ergibt eine eher geringfü- 
gige BSG-Beschleunigung. Rheumafaktoren und anti- 
nukleäre Faktoren sind negativ. Das Merkmal HLA- 
B27 liegt vor. Im Röntgenbild findet sich eine beidsei- 
tige Sakroileitis. Die Diagnose lautet Morbus Bechte- 
rew. 

Als Therapiemaßnahmen werden Krankengymnastik 
und NSAR verordnet. Dies bringt eine deutliche 
Besserung der Symptome. Es werden regelmäßige 
Kontrolluntersuchungen auch beim Augenarzt vorge- 
nommen. 


10.4.4 Sonderformen 

Neben der gut definierbaren reaktiven und der rheu- 
matoiden Arthritis gibt es zahlreiche Varianten mit je- 
weils unbekannter Ätiologie, aber gleichartiger Im- 
munpathogenese. Wegen zahlreicher Überschnei- 
dungen ist eine allseits befriedigende Einteilung 
nicht möglich. 


Morbus Felty (Erwachsene) und 

Morbus Still (überwiegend Kinder) 

Klinik und Diagnostik I Beide Erkrankungsformen 
zeichnen sich durch ausgeprägte viszerale Mitbeteili- 
gung aus. Lymphadenopathie, Splenomegalie, Polyse- 
rositis und Fieberschübe stehen im Vordergrund. Das 
Labor bietet ausgeprägte Entzündungszeichen. Beim 
Morbus Still findet sich eine Leukozytose; Autoanti- 
körper fehlen. Der Morbus Felty zeigt eine Granulozy- 
topenie mit erhöhter Infektanfälligkeit, die häufig zu 
Hautulzera führt; es treten verschiedene Autoantikör- 
per (RF, ANF, ANCA, gegen Granulozyten) auf. Alle 
Fälle sind durch einen schweren Verlauf gekennzeich- 
net. 


Differenzialdiagnosen I Akute Infektionskrankheit 
(bei Morbus Still), Iymphoproliferatives Syndrom 
(bei Morbus Felty). 

Therapie | Im Wesentlichen wie bei der RA (s. S. 462), 
wegen des allgemein schwereren Verlaufs muss oft- 
mals eine Immunsuppression eingesetzt werden. 
Dies ist vor allem bei Morbus Felty wegen der Ab- 
wehrschwäche problematisch. 

Prognose | Bezüglich der eintretenden Gelenkverän- 
derungen wie auch der Lebenserwartung deutlich 
schlechter als bei RA. 


Sjögren-Syndrom 
Klinikl Das Sjögren-Syndrom ist durch eine 
entzündliche Zerstörung der Tränen- und Speichel- 
drüsen gekennzeichnet. In dieser Form wird es als 
„primär“ bezeichnet; ein „sekundäres“ Sjögren-Syn- 
drom liegt vor, wenn es im Rahmen anderer rheuma- 
tischer Erkrankungen wie RA (s. S. 458) oder systemi- 
scher Lupus erythematodes (SLE; s. u.) auftritt. 
& 
N Praxistipp 
Aus der fehlenden Produktion von Flüssigkeit 
folgt sekundär eine Reizung der Hornhaut 
und der Bindehaut sowie ein trockener Mund 
(Xerostomie). 


Eine Sekretionsminderung kommt auch im weiteren 
Intestinaltrakt mehr oder weniger ausgeprägt vor. 
Bei der Mehrheit der Patienten ist diese Symptomatik 
kombiniert mit einer der RA ähnelnden Gelenkent- 
zündung. 

Diagnostik I Sie stützt sich insbesondere auf den 
Nachweis lokaler Veränderungen mittels Gang- 
darstellung der Parotis oder Biopsie der beteiligten 
Drüsen. Bei mehr als der Hälfte der Patienten fallen 
Rheumafaktoren und antinukleäre Faktoren auf, 
deren Spezifität gegen die Kernbausteine SS-A/SS-B 
(= Ro/La) gerichtet ist. 

Therapie I im voll ausgeprägten Stadium wie bei der 
RA. Sofern allein Tränen- und Speicheldrüsen betrof- 
fen sind, genügen in leichten Fällen künstlicher Spei- 
chel und künstliche Tränenflüssigkeit. 

Prognose I Unbehandelt kommt es zur raschen De- 
struktion der betroffenen Strukturen. Die Patienten 
entwickeln überdurchschnittlich häufig ein malignes 
Lymphom. 


Psoriasis-Arthritis/Arthropathia psoriatica 

Ko 

A Praxistipp 
Die Arthritis kann der Schuppenflechte um 
Jahre vorausgehen (,„Psoriasis-Arthritis sine 
Psoriasis“). 
Eine erbliche Komponente ist anzunehmen, 
bisher jedoch nicht definiert. 
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Klinik | Das Befallsmuster der Gelenke (s. Abb. 10.4c, 
S. 463) ist bei Psoriasisarthritis typisch: Initial sind 
überwiegend einzelne große Gelenke und/oder ein- 
zelne Finger oder Zehen im Strahl (alle 3 Gelenke; 
Daktylitis) befallen. 

Diagnostik I Befallsmuster und Veränderungen im 
Röntgenbild sind typisch: Es finden sich nebeneinan- 
der Knochendestruktionen und -anlagerungen (Ap- 
positionen). Die zumeist erhebliche begleitende 
Weichteilschwellung fällt sogar im Röntgenbild auf 
(„Wurstfinger“). 

Die Serologie ist nicht ergiebig. HLA-B27 findet sich 
vermehrt bei Befall des Achsenskeletts (z.B. als anky- 
losierende Spondylitis). 

Therapie I NSAR (s. S. 458) bei leichten, DMARD (s. S. 
458) bei schweren Verlaufsformen, in hartnäckigen 
Fällen Immunsuppression (s. S. 458), neuerdings Cyc- 
losporin und Biologicals. Zugelassen sind monoklo- 
nale Antikörper gegen TNF (s. S. 462). 

Prognose I Auch unbehandelt ist die Prognose der Er- 
krankung infolge seltener viszeraler Beteiligung nicht 
allzu schlecht. Nur wenige Patienten erleiden einen 
mutilierenden (verstümmelnden) Verlauf. 


10.5 Systemische Erkrankungen 

KO 

bd Key Point 
Die Patienten präsentieren meist eine 
Vielzahl von Symptomen unterschiedlicher 
Organe/Organsysteme/Strukturen, d.h. 
der systemische Charakter der Erkrankung 
steht klinisch im Vordergrund. 
Es erkranken überwiegend Frauen im 
gebärfähigen Alter. 


10.5.1 Systemischer Lupus erythematodes (SLE) 
Definition | Der SLE (Lupus erythematodes dissemi- 
natus = LED) ist eine durch Antikörper gegen DNS be- 
dingte entzündliche Erkrankung der Gefäße und der 
serösen Häute, die einen chronisch-progredienten 
Verlauf nimmt. 


Ätiologie und Pathogenese 

Die Ursache ist unbekannt. Exogene Faktoren sind be- 
teiligt. So vermag Sonnenexposition einen Schub aus- 
zulösen. 

Die charakteristischen antinukleären Faktoren (ANF; 
antinukleäre Antikörper = ANA) gegen native doppel- 
strängige Desoxyribonukleinsäure (dsDNS; Tab. 10.10) 
bilden Immunkomplexe, die von Makrophagen und 
Granulozyten einverleibt werden und damit Entzün- 
dungsreaktionen verursachen. 

Am häufigsten sind kleinste Gefäße betroffen, deren 
Entzündung (Vaskulitis) in Abhängigkeit des betrof- 
fenen Organs als Glomerulitis (Syn. Glomerulone- 
phritis, Nephritis), Karditis, Dermatitis, Iridozyklitis, 
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Abb. 10.6 Systemischer Lupus erythematodes: Gefäß- 
beteiligung am Augenhintergrund (Cotton-Wool-Herde) 


Synovitis u.a.m. (Abb. 10.6) in Erscheinung tritt. 
Gleichartige Reaktionen an der Wand von Hohlorga- 
nen imponieren als (Poly-)Serositis, etwa als Endokar- 
ditis, Perikarditis, Pleuritis u. a. m. 

Davon zu trennen ist der medikamenteninduzierte 
LE. Er ist heute sehr selten, da die auslösenden 
Medikamente (z.B. Reserpin) kaum noch eingesetzt 
werden. Meist bildet er sich nach Absetzen der Medi- 
kamente zurück. Die antinukleären Faktoren sind hier 
typischerweise nicht gegen DNA gerichtet. 


Klinik 
& 
A Praxistipp 
Eine dramatische Erstmanifestation erfolgt 
überwiegend im Zusammenhang mit 
Ereignissen, die das Immunsystem irritieren: 


Infekte, Schwangerschaft und Entbindung. 


An SLE erkranken vor allem Frauen im gebärfähigen 

Alter und im Klimakterium. Die Symptomatik kann 

sich schleichend oder akut entwickeln. Generell 

setzt die Krankheit mit zunehmendem Lebensalter 

milder ein. 

Zunächst treten nur an einzelnen Organsystemen er- 

kennbare Störungen auf: 

Haut! Wie der Name besagt (lupus = entstellende 

Hauterkrankung) sind Hauterscheinungen an vor- 

derster Stelle zu erwähnen: 

— Klassisch ist das Schmetterlingsexanthem über 
Wangen und Nase (Abb. 10.7). 

= Daneben kommen scheibenförmige Effloreszen- 
zen (diskoider LE) oder exanthematische Verände- 
rungen, überwiegend an lichtexponierten Stellen, 
vor. 


Abb. 10.7 Systemischer Lupus erythematodes: schmetter- 
lingsförmiges Erythem über Nase und Wangen 


— In seltenen Fällen sind nach Gefäßverschluss ein 
Ulkus oder eine trockene Gangrän, insbesondere 
an Fingern und Zehen, zu sehen. 

Gelenke | Ähnlich häufig beginnt die Erkrankung mit 

polyarthritischen Beschwerden, wobei Subluxationen 

im Vordergrund stehen. Destruktionen des Knochens 

sind selten. Typisch ist eine z-förmige Deformität des 

Daumens (Abb. 10.8). 

Nieren | Die Beteiligung der Nieren ist häufig. Sie 

äußert sich durch Ödeme, nach Entwicklung eines 

Bluthochdrucks durch Kopfschmerz, Unwohlsein 

und Müdigkeit. 


Abb. 10.8 Systemischer Lupus erythematodes: z-förmige 
Deformität des Daumens 


Andere Organe/-systeme | sind seltener betroffen. 
Im Rahmen einer ZNS-Beteiligung kann es zu 
Depressionen, Kopfschmerzen, Meningismus und 
Krampfanfällen kommen. Peripher werden organisch 
nicht erklärbare Schmerzen, Kraftlosigkeit und Pare- 
sen beobachtet. Die Beteiligung von Herz (Endokardi- 
tis mit Klappenfehlern, Myokarditis, Perikarditis mit 
Erguss) und Lungen (Fibrose, Pleuritis mit Erguss) 
führt zu Arrhythmie, rascher Ermüdbarkeit und 
Atemnot, die der Augen zu Schleiersehen und Ge- 
sichtsfeldausfall. Ein kleiner Teil der SLE-Patienten 
hat Beschwerden in der Muskulatur und nach länge- 
rer Dauer eine Atrophie. Ein zunächst falsch gedeute- 
tes wiederkehrendes Ereignis bei jungen Frauen ist 
der habituelle Abort. Aus gynäkologischer Sicht sind 
noch Menstruationsstörungen zu erwähnen. 
Allgemeinsymptome I wie Fieber, Leistungsabfall, 
Blässe, Konzentrationsverlust oder Infektanfälligkeit 
sind häufig. 

Der SLE kann mit anderen Immunopathien vergesell- 
schaftet sein. Das erschwert die Diagnosestellung und 
die Abgrenzung. 


Basisdiagnostik 
Anamnese, körperliche Untersuchung und Nachweis 
der ANF (dsDNA-Antikörper). 


Diagnostik 

Haut- und Gelenkveränderungen, Lichtempfindlich- 
keit und Sehstörungen sowie ANF - insbesondere 
gegen native DNS - sind Grundlage der Diagnosestel- 
lung. Weitere Untersuchungen der Organfunktion 
(Niere, Auge, Herz u.a.m.) dienen der Bestandsauf- 
nahme. Der systemische Charakter führt Spezialisten 
verschiedener Fachrichtungen zusammen. 


Es gibt kein Kriterium, das für sich allein die Stellung 
der Diagnose SLE rechtfertigt. 


Labor I Die üblichen Entzündungszeichen (s. S. 457) 

spiegeln die Prozessaktivität der Erkrankung wider. 

Im Blutbild finden sich typischerweise Leukopenie, 

gelegentlich Anämie und Thrombopenie. Die Komple- 

mentfaktoren C3 und C4 sind nicht selten erniedrigt. 

Der komplette biochemische Blutstatus zeigt eine Ein- 

schränkung der Nierenfunktion oder eine Leberbetei- 

ligung an. 

Typische immunologische Befunde: 

= Leit- und Schlüsselbefund ist das Vorliegen 
von ANF (Tab. 10.10) und hier insbesondere der 
ds-DNA-Antikörper. 

= Bei etwa einem Drittel der Patienten finden sich 
auch Autoantikörper gegen andere Strukturen 
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| Tabelle 10.10 | 10.10 


Systemischer Lupus erythematodes: Die häufigsten Ziele 
für Autoantikörper 
Antikörper Ziel-Antigene 


= native Doppelstrang-DNS (dsDNS) 
= Einzelstrang-DNS (ssDNS) 


antinukleäre Fak- 
toren (ANF) gegen 


definierte Zellkern- —RNS 
bestandteile (Zell-- = extrahierbare nukleäre Antigene 
kernantigene) (ENA) 

— Sm-Antigen 


= Mitochondrien (AMA) 
= Ribosomen (ARA) 


AK gegen zyto- 
plasmatische Anti- 


gene — verschiedene andere zytoplasma- 
tische Proteine 
AK gegen Blut- = Erythrozyten 
zellen = T-Lymphozyten 
= B-Lymphozyten 
— Thrombozyten | 


AK gegen andere = Thyreoglobulin 


gewebespezifische — Magenschleimhaut 
Antigene = Leber 
= Muskulatur 


(Tab. 10.10) wie Erythrozyten, Schilddrüse, Herz- 
muskel u.a. m. 

= Antikörper gegen Phospholipide (APA) kommen in 
ca. 35% vor; an ihr Vorliegen muss bei habituellen 
Aborten gedacht werden. Das zu den APA 
gehörende „Lupus-Antikoagulans“ (s.S. 484) 
kann bei Blutungsneigung nachweisbar sein 
(s. Antiphospholipidsyndrom S. 484). 

Rheumafaktoren sind nicht typisch. 


Entscheidend für die Diagnose ist das Vorliegen von 
ds-DNA-Antikörpern. 


Bildgebung I Im Röntgenbild finden sich charakte- 

ristische Subluxationen, später auch abenteuerliche 

Luxationen, vorzugsweise in den kleinen Gelenken. 

Weitere Methoden und Anwendungen sind: 

= Szintigrafie: Prozessaktivität im Gelenkapparat 

— Computertomografie: v.a. bei fraglicher ZNS-Be- 
teiligung 

— Angiografie: zur Aufdeckung von Gefäßverschlüs- 
sen 

= Ultraschall: Milz- oder Lymphknotenvergröße- 
rung 

Invasive Diagnostik I Bei unklaren Organstörungen 

eingesetzt; durch Biopsie und histologische Untersu- 

chung kann oft die Diagnose gestellt oder gesichert 

werden (vor allem durch immunhistologische Verfah- 

ren): In der Niere und in der Haut an der dermoepi- 

dermalen Grenze sind granuläre Ablagerungen aus 

IgG und Komplement. Im Endstadium sind diese cha- 

rakteristischen Unregelmäßigkeiten infolge massiver 
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Einlagerungen mit amorpher Verklumpung nicht 
mehr erkennbar. 

Bei V.a. Gefäßverschluss (Gehirn, Niere) kommt die 
Angiografie zum Einsatz. 


Differenzialdiagnosen 
Chronische Sarkoidose, Mischkollagenosen 


Therapie 


Autoantikörper ohne Symptome und Organ- 
funktionsstörungen werden nicht behandelt. 


Eine kausale und kurative Behandlung gibt es nicht. 
Sowohl Beeinflussung des Immunsystems als auch 
der Entzündungsmechanismen bessert den Prozess. 
Die Maßnahmen werden auf Krankheitsaktivität 
und Organbefall abgestimmt. 
Die Dauer der Behandlung ist unbegrenzt. Selbst nach 
einer bei mildem Verlauf häufig erreichbaren Vollre- 
mission mit Rückbildung der Beschwerden und der 
Funktionseinbuße betroffener Organe ist die Fortfüh- 
rung der Therapie mit geringen Dosen geboten, da er- 
fahrungsgemäß nach einigen Monaten der Krank- 
heitsprozess erneut aufflammt. 
Polyarthritische Beschwerden I In leichten Fällen 
stellen NSAR und Chloroquin (s. S. 458) eine bewährte 
Behandlungsform dar, die über Jahre beibehalten 
werden kann. 
® 
A Praxistipp 
Im Alltag wird die Dosis des NSAR stets 
dem aktuellen Bedarf angepasst, wogegen 
Chloroquin infolge der trägen Kinetik und 
Dynamik mit mehrwöchigem Verzug jeweils 
gleichbleibend dosiert wird. 


Daneben sind physikalische und krankengymnasti- 
sche Maßnahmen zur Erhaltung der Gelenkfunktion 
erforderlich. Gelegentlich ist eine orthopädische In- 
tervention oder operative Korrektur unumgänglich. 
Haut | Beginnt der SLE an der Haut, so werden Korti- 
kosteroide eingesetzt, zumal meist auch andere Or- 
gane (z.B. Niere) beteiligt sind. 

Organbefall l Kortikosteroide sind unverzichtbar, 
wenn Nieren, Herz, Auge oder ZNS beteiligt sind. 
Deren entzündliche Zerstörung kann auf diesem 
Wege verhindert werden. Initial werden - bezogen 
auf Prednisolon - etwa 100 mg täglich (oral oder par- 
enteral) gegeben, mit dem Ziel rascher Dosisreduzie- 
rung. Sofern eine Beteiligung der erwähnten Organe 
nicht mehr erkennbar ist, kann das Kortikosteroid 
sogar gänzlich abgesetzt werden, doch sollte zumin- 


dest eine anders geartete Dauertherapie beibehalten 
werden, wozu sich Chloroquin anbietet. 
Immunsuppression (s. S. 458): Sie ist langfristig be- 
reits bei mittelgradiger Prozessaktivität unverzicht- 
bar. Das Vorgehen ist nicht streng festgelegt. Im Allge- 
meinen werden Proliferationshemmer („Zytostatika“) 
eingesetzt, wobei Alkylanzien (etwa Cyclophosph- 
amid) den Antimetaboliten (wie Azathioprin) überle- 
gen sind. Bei Ansprechen genügt eine Dosis von 50 mg 
Cyclophosphamid täglich. Vor belastenden Eingriffen 
und bei schweren Infektionen muss die Immunsup- 
pression unterbleiben; die Behandlung umfasst 
dann nur antiphlogistische Maßnahmen, bis eine er- 
neute Immunsuppression möglich wird. 

Biologica (z.B. Anti-TNF; s.S. 458) durchlaufen noch 
die Erprobungsphase. 

Pulstherapie I Im Intervall von 1-3 Monaten werden 
hohe Dosen eines Kortikosteroids und/oder eines 
Alkylans (z.B. Cyclophosphamid 1 g) verabreicht. 
Durch die geringere kumulative Dosis der immunsup- 
pressiven Substanz wird das onkogene Risiko redu- 
ziert. 

Weitere Verfahren I Hoch dosierte Immunglobuline 
und Plasmapherese sind nur im Einzelfall erfolgreich. 


Bei allen erwähnten Therapieformen ist eine strenge 
Überwachung wegen der zahlreichen und teilweise 
gefährlichen Nebenwirkungen geboten. 


Nebenwirkungen I Chloroquin führt zur Einlage- 
rung in lichtbrechenden Medien und zu Augenschä- 
den, die bei rechtzeitigem Absetzen ausbleiben und 
sich zurückbilden. Daher muss der Patient in jedem 
Quartal zum Augenarzt. Von Seiten der NSAR sind De- 
pression des Knochenmarks, Ulkusbildung im Magen- 
Darm-Trakt und erhöhtes Risiko eines Infarkts neben 
Nephropathie und Hepatopathie die wichtigsten Ne- 
benwirkungen. Bei den Proliferationshemmern ist 
eine Depression rasch regenerierender Gewebe 
(Darm, Haut, Knochenmark, Gonaden) stets nach- 
weisbar. Leukozyten und Thrombozyten steigen 
sogar an, wenn sie infolge des Pathomechanismus 
im unbehandelten Stadium erniedrigt waren. Weitere 
Risiken ergeben sich aus der Verabreichung von Korti- 
kosteroiden (v.a. Diabetes mellitus, Hypertonie, Os- 
teoporose). 
© 
C Praxistipp 

Erst ein Absinken der Leukozyten < 2000/pI 

und der Thrombozyten < 100 000/pl 

zwingt zur Reduktion oder zum Absetzen 

von Proliferationshemmern. 


Bei noch stärkerem Absinken der Leuko- 
zyten und der Notwendigkeit einer 
Bluttransfusion sind Maßnahmen zur 
Reduzierung der Zahl reaktionsfähiger 
Spenderlymphozyten in den Blutkonserven 
zu erwägen (z.B. Gamma-Bestrahlung oder 
Filterung der Blutkonserven). 


Prognose 
Die Krankheit verläuft variabel. Unbehandelt führt sie 
im ungünstigsten Falle binnen weniger Jahre zum 
Tode. Dank moderner Therapieverfahren wird heute 
bei fachgerechter Überwachung und guter Führung 
ein nahezu normales Lebensalter erreicht. 
Entscheidend für die Prognose ist das Ausmaß 
der Gefäßschäden von Herz, ZNS und mehr noch der 
Nieren (Glomerulonephritis; s.S. 381): Am „güns- 
tigsten“ ist die mesangioproliferative Lupusglomeru- 
lonephritis, gefolgt von der membranösen Form. Die 
diffus proliferative Form hat die schlechteste Prognose. 
Patientinnen im gebärfähigen Alter müssen über die 
Gefahren einer Schwangerschaft aufgeklärt werden: 
= Die Plazenta kann geschädigt/insuffizient werden. 
= Eine Schädigung des Trophoblasten führt in der 
Regel zum Abort. 
= Plazentagängige Antikörper können das Kind an- 
greifen. So findet sich bei Vorliegen des SS-A/Ro- 
Autoantikörpers, einem ANF, insbesondere bei 
Sjögren-Syndrom (s. S. 467), überdurchschnittlich 
häufig eine Kardiopathie des Kindes mit z.T. irre- 
versiblen Rhythmusstörungen. 
= Nach der Entbindung gefährdet der physiologische 
Abfall des Cortisons die Mutter, weil die Erkran- 
kung „explodieren“ kann; ebenso häufig ist die 
erstmalige Manifestation eines SLE. 


Eine Schwangerschaft bei SLE ist gefährlich 

für Mutter und Kind. Sie muss engmaschig 
überwacht, ein Kaiserschnitt frühzeitig erwogen 
werden. 


FALLBEISPIEL 


Eine 25-jährige, bislang gesunde Frau fühlt sich gegen 
Ende des ersten Tages eines Skiurlaubs im Hochgebirge 
auffallend schlapp. Dennoch fährt sie am nächsten Tag 
erneut Ski, beendet den Ausflug aber vorzeitig. Am 
Abend ist ihr unwohl, sie meint Fieber zu haben und be- 
merkt einen rötlichen Ausschlag über Nase und Wan- 
gen. Der Zustand verschlechtert sich trotz eingelegter 
Ruhepause, so dass die Eigendiagnose „Sonnenbrand 
und Überanstrengung“ verworfen wird und die Rück- 
kehr nach Hause erfolgt. 

Dem Hausarzt fallen neben dem Erythem Tachykardie 
und Unterschenkelödeme auf. Die BSG ist deutlich be- 
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schleunigt (40/70 mm). Da sich Arthralgien einstellen, 
weist er die Patientin mit Verdacht auf einen infektbe- 
dingten Prozess ins Krankenhaus ein. 

Die Untersuchungen zeigen eine geringfügige Ergussbil- 
dung in Pleura und Perikard. Röntgenaufnahmen der 
Gelenke und klinisches Labor erbringen keinen Hinweis 
auf die Natur der Erkrankung. Doch weisen eine Hypal- 
buminämie und eine Proteinurie auf eine Nephritis hin. 
Wegen des aufkommenden Verdachtes auf einen SLE 
wird nach antinukleären Faktoren gefahndet. Der bestä- 
tigt sich, es finden sich Antikörper gegen DNS in hoher 
Konzentration. Die Diagnose lautet SLE, der hier durch 
die Sonnenbestrahlung ausgelöst worden ist. 

Unter Kortikosteroiden, initial 100 mg Prednisolon täg- 
lich, gehen die Erscheinungen rasch zurück. Die Medi- 
kation wird reduziert, hinzu kommen NSAR und Chloro- 
quin. Bald genügen Steroide in niedriger Dosierung (10 
mg täglich) und Chloroquin, um die Remission auf- 
rechtzuerhalten. Dazu werden Sonnenschutz und kör- 
perliche Schonung empfohlen. Die DNS-Antikörper 
bleiben in niedrigem Titer nachweisbar. 


10.5.2 Progressiv systemische Sklerose (PSS) 
Definition | Die PSS ist eine Erkrankung mit entzünd- 
licher Fibrosierung und Sklerosierung des Bindege- 
webes und des Gefäßsystems im Sinne einer oblite- 
rierenden Angiopathie. Sie weist neben den als Skle- 
rodermie bezeichneten Hautveränderungen eine fort- 
schreitende Beteiligung viszeraler Organe auf. 


Ätiologie und Pathogenese 

Die Ursachen sind unbekannt, die Pathomechanismen 
nur zu einem Teil aufgeklärt. Autoimmunphänomene, 
histologische Besonderheiten und der (allerdings mä- 
Bige) Erfolg der Immuntherapeutika sind Argumente 
für eine pathogene Immunreaktion. Häufig vorkom- 
mende Antikörper gegen körpereigene Strukturen 
machen die PSS zu einer Autoaggressionskrankheit. 


Klinik 
Die PSS befällt überwiegend Frauen im mittleren Le- 
bensalter. 
®© 
N Praxistipp 
Typischerweise beginnt die PSS als Raynaud- 
Phänomen. Pro Jahr entwickeln 5% der Pa- 


tienten mit Raynaud-Symptomatik eine PSS. 


Haut! Die sichtbaren Veränderungen an der Haut 
(Abb. 10.9) durchlaufen die Stadien Ödem, Induration 
und Atrophie: Anfangs finden sich seitengleich 
schmerzlose und eindrückbare Schwellungen an Fin- 
gern, Händen und Unterarmen, teils auch an Zehen, 
Füßen und Unterschenkeln. Die Haut ist gespannt, je- 
doch weich und nicht verletzlich. In den folgenden 
Monaten nimmt die Konsistenz zu, die Haut wird 
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Abb. 10.9 Progressiv systemische Sklerose: 54-jährige Frau 
mit Raynaud-Symptomatik, Hautatrophie und Nagelwuchs- 
störung 


dicker und ist auch ohne Ödem faltenlos. Nach Jahren 
wird die Haut atrophisch. Äußerlich erscheint sie 
dünn, pergamentartig, durchscheinend. 

Eine auffällige Folge ist die Verkleinerung des Mundes 
(Mikrostomie, Tabaksbeutelmund). An den Händen 
entsteht die von trophischen Störungen des Nagel- 
wachstums begleitete Sklerodaktylie. Die Fingerkup- 
pen zeigen spontane Nekrosen und Ulzera („Ratten- 
biss“). Im Endstadium imponieren Pigmentverschie- 
bungen und Teleangiektasien. 

Bewegungsapparat I Von Anfang an ist das gesamte 
Bindegewebe mehr oder weniger erkennbar betrof- 
fen, auch Sehnen und Muskeln. Dies führt zu Ein- 
schränkungen der Gelenkfunktion. 

Knochen I Der regionale Knochenabbau erfolgt be- 
vorzugt an den Endphalangen (Röntgen) und am Un- 
terkiefer, so dass sich Zähne lockern und ein Gebiss 
nicht mehr passt. Der Knochenabbau an den Rippen 
bedingt Instabilität des Thorax und Frakturen nach 
heftigen Husten- und Niesattacken. 

Innere Organe | Eine Lungenfibrose führt zur Atem- 
not, Beteiligung des Magen-Darm-Traktes zu Schluck- 
störungen (Ösophagusstarre; Abb. 10.10) und Ver- 
dauungsbeschwerden (Divertikel und/oder funktio- 
nelle Störungen). In der Folge verliert der Patient ste- 
tig an Gewicht. Das Zungenbändchen verkürzt sich. 
Seltener machen sich Herz- und Nierenbeteiligung 
durch Arrhythmie, Schwindel, Schmerzen und Leis- 
tungsabfall bemerkbar. Neurologische Ausfälle finden 
sich nur bei wenigen Patienten, z.B. als Karpaltunnel- 
Syndrom. 

CREST-Syndrom I Sonderform der limitierten PSS mit 
erheblichen Funktionseinbußen aber oft langsame- 
rem Fortschreiten. Das Vollbild zeigt fünf entschei- 
dende Merkmale: 

= Calzinosis: Kalkeinlagerung in Haut und Muskula- 
tur mit spontan aufbrechenden Ulzera 

R: Ausgeprägte Raynaud-Symptomatik 
Esophagus: Ösophagusstarre 

Sklerodaktylie 

Teleangiektasien 


Abb. 10.10 Progressiv systemische Sklerose: Der Röntgen- 
Osophagusbreischluck zeigt Klaffen und Starre des luftgefüll- 
ten Osophagus 


Basisdiagnostik 
Anamnese und körperliche Untersuchung 
anfangs entscheidend. 


sind 


Diagnostik 

© 

A- Praxistipp 
Eine sehr einfache und harmlose Hilfe ist 
die Betrachtung der Nagelfalzkapillaren mit 
einem Lupenmikroskop. Typischerweise 
finden sich hier bereits in der Frühphase 
Unregelmäßigkeiten im Kaliber mit Stenosen 
und Aussackungen bis hin zu korkenzieher- 


artigen Verdrehungen. 


Labor I Allgemeine Laboruntersuchungen erbringen 
BSG-Beschleunigung und Vermehrung der a,-Globu- 
line als Ausdruck des generalisierten entzündlichen 
Geschehens. 

An immunologischen Befunden gibt es vor allem 
Autoantikörper: Antiglobulin-Immunproteine (Rheu- 
mafaktoren, s.S. 460) kommen bei voll ausgebildeter 
Erkrankung in etwa 30% vor. Bedeutsamer ist der 
Nachweis der ANF (s. S. 467) in etwa 40%, vor allem 
gegen eine Topoisomerase (frühere Bezeichnung Scl 
von Scleroderma). Beim CREST-Syndrom finden sich 
Antikörper gegen das Zentromer in nahezu 70%. 
Histologie I Diagnostisch wertvoll sind in den tie- 
feren Schichten der Haut Ansammlungen von Lym- 
phozyten und eine Vermehrung von Kollagen infolge 
eines erhöhten Gehalts an Protokollagen bei gestei- 
gerter Kollagensynthese. 

Ein Schlüsselbefund sind auch die Veränderungen an 
den Gefäßen: Besonders die kleinen Blutgefäße hyali- 
nisieren und veröden. Voraus geht die Proliferation 
des bindegewebigen Anteils mit konsekutiver Verdi- 
ckung der Intima und anschließender Fibrose der Ad- 
ventitia. Besonders deutlich ist dies in der Niere, wo 
im fortgeschrittenen Stadium zahlreiche Mikroin- 
farkte vorliegen. 


Alle Blutgefäße, d.h. alle Organe, werden erfasst. 


Abb. 10.11 
Syndrom: Ausgeprägte Kalkeinlagerungen in der Muskulatur 
(Röntgenaufnahme) 


Progressiv systemische Sklerose, CREST- 
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Immunologische Methoden zeigen Immunproteinab- 
lagerungen und Komplementfaktoren ohne besonde- 
res Muster an Gefäßwänden und im Mesenchym. 

Apparative Untersuchung l Es gibt mehrere typische 
Befunde: Spindelform der Endphalangen, die im Rönt- 
genbild wie abgelutscht wirken. Beim CREST-Syn- 
drom großflächige Kalkeinlagerungen in der Musku- 
latur (Ultraschall, Röntgen; Abb. 10.11). Ein starrer 
Ösophagus (Abb. 10.10) und eine Divertikulose des un- 
teren Verdauungstraktes lassen sofort an eine PSS 
denken (Röntgenuntersuchungen mit Kontrastmittel, 
Endoskopie). Eine hilfreiche komplementäre Untersu- 
chung ist die Ösophagusmanometrie zum Nachweis 
einer Koordinationsstörung der Peristaltik und des 
herabgesetzten Sphinktertonus. Die Lungenfunk- 
tionsuntersuchung deckt eine Erhöhung des Residual- 
volumens und eine restriktive Ventilationsstörung 
auf. Die Elektromyografie zeigt eine Abnahme von 
Amplitude und durchschnittlicher Potenzialdauer. 


Differenzialdiagnosen 
Mischkollagenosen, Kryoglobulinämie 


Therapie 

Befriedigende Behandlungswege der PSS sind nicht 
bekannt. So sind zahlreiche und höchst unterschiedli- 
che Konzepte erprobt worden. Generell akzeptierte 
Empfehlungen lauten: 

Anfangsstadium I Vor allem bei Raynaud-Sympto- 
matik als Einzelerscheinung werden mit gutem 
Erfolg gefäßerweiternde Substanzen eingesetzt 
(Reserpin, Nitroglyzerin, Methyldopa, Nifedipin und 
Betablocker). 

Weiterhin werden Penicilline, Dextrane, Sexualhor- 
mone u.a.m. verabreicht, ohne einhellige Meinung 
zur Wertigkeit. 

Kortikosteroidel Werden in Phasen hoher Ent- 
zündungsaktivität verabreicht. Im Vergleich zu 
anderen systemischen Bindegewebserkrankungen 
ist ihr Einfluss bei der PSS enttäuschend. 
Immunsuppression (s. S. 457) | Ist beim Übergreifen 
der PSS auf Viszeralorgane mit erkennbarer Funk- 
tionsstörung unerlässlich. Es werden Proliferations- 
hemmer bevorzugt. Alkylanzien (z.B. Cyclophos- 
phamid) sind den Antimetaboliten (wie Azathioprin) 
überlegen. In jedem Falle ist die Kombination mit Ste- 
roiden anzuraten (die Effizienz dieser Kombination ist 
in langjährigen Studien gesichert). Einsatz und Vorge- 
hen wie bei SLE (s.S. 470). 

Acetylsalicylsäure I Hat sich bei Gelenkbeteiligung 
bewährt. 

Knochenmark- oder Stammzelltransplantation (s. S. 
116) Scheint bei Therapieversagen mit dramati- 
schem Verlauf zu helfen. 

Flankierende Maßnahmen I Bei ausgeprägter Ray- 
naud-Symptomatik Schutz vor Kälte (Kleidung). Be- 
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wegungsübungen beugen Atrophie und Kontraktur 
der Muskulatur vor. Ausgedehnte Lymphdrainagen 
vermögen im zweiten Stadium (s. o.) die Hautsitua- 
tion zu bessern. Operativ können Kontrakturen gelöst 
und Fehlstellungen korrigiert werden. Beim CREST- 
Syndrom kommt die Abtragung der Kalkeinlagerung 
in Betracht. Eine Sonderstellung nimmt die Sym- 
pathektomie ein; sie vermag für einige Monate die 
Raynaud-Symptomatik zu lindern. Biologicals werden 
derzeit erfolgreich erprobt. 


Prognose 

Die Erkrankung hat einen chronisch progredienten 
Verlauf. Unbehandelt kommt es binnen weniger 
Jahre zu multiplen Organveränderungen mit Funk- 
tionseinschränkung. Auch die Therapieerfolge sind 
begrenzt - die PSS ist die rheumatische Erkrankung 
mit der höchsten Therapieresistenz. Deshalb bietet 
sich als Ultima Ratio eine Knochenmarkstransplanta- 
tion an. 

Zumeist wird das Leben von Seiten der Nieren oder 
der Lungen terminiert. Zu Infektion und Insuffizienz 
des Respirationstraktes kommt es entweder durch in- 
nere Gerüstfibrose, Einmauerung des Thorax durch 
generalisierte lederartige Umwandlung der Haut 
oder durch Immunsuppression. 


FALLBEISPIEL 


Eine Frau im mittleren Lebensalter sucht den Arzt 
wegen diffuser Beschwerden, vorzugsweise an 
Händen und Unterarmen, ohne bislang äußerlich 
erkennbare Veränderungen auf. 

Vorgeschichte I Bei der Erhebung der Vorgeschichte 
berichtet die Patientin von einer auffallenden Kälte- 
empfindlichkeit seit mehreren Jahren. Auch bei Aufre- 
gung stellen sich bisweilen ähnliche Erscheinungen 
ein. Stets laufen die Finger blass bis bläulich an und 
„sterben ab“. Wiedererwärmung führt zur raschen 
Rückbildung der beschriebenen Symptome. Andere 
Areale wie Nase, Kinn oder Zehen sind davon nicht be- 
troffen. 

Weiteres eingehendes Befragen erbringt einen allge- 
meinen Abfall der Leistungsfähigkeit. Pigmentverände- 
rungen an den Händen und im Gesicht sind dem Ein- 
fluss von Wind und Wetter zugeschrieben worden; 
dies gilt auch für die kleinen, deutlich erkennbaren Ge- 
fäßchen in der Gesichtshaut. Die harte Arbeit im land- 
wirtschaftlichen Betrieb habe neuerdings auch zu Ver- 
letzungen an den Fingerkuppen geführt. Ansonsten 
lässt sich nichts erfragen: Fieber, Lymphknotenschwel- 
lung, Magen-Darm-Störungen, Gewichtsverlust u. a. m. 
werden verneint. 

Untersuchung I Die Finger sind etwas verdickt, und 
zwar aufgrund der veränderten Konsistenz der Haut. 
An den Kuppen finden sich kleinste Ulzera in unter- 
schiedlichen Stadien. Das Gesicht bietet flächig kleins- 


te Teleangiektasien. Der Mund zeigt ein konzentrisches 
Faltenrelief. Er lässt sich nur eingeschränkt öffnen. Das 
Zungenbändchen ist verkürzt und verdickt. Der Auskul- 
tationsbefund ist ebenso wie der neurologische Status 
ohne grobe Auffälligkeiten. 

Apparativ lassen sich eine geringfügige Einschränkung 
der Lungenfunktion mit restriktiver Komponente und 
ein verzögerter Transport des Kontrastmittels beim 
Breischluck nachweisen. Im Röntgenbild bietet das 
Skelettsystem angedeutet einen Substanzverlust an 
den Fingerkuppen. Die übrigen Organfunktionen, 
etwa der Leber und Nieren, liegen im Normbereich. 
Das klinische Labor bietet eine mittelgradige BSG-Be- 
schleunigung (40/70 mm n.W.) bei geringgradiger 
Anämie und ansonsten unauffälligen Werten. Rheuma- 
faktoren fehlen, antinukleäre Faktoren sind grenz- 
wertig nachweisbar. Die Diagnose lautet progressive 
systemische Sklerose. 

Therapie I Zunächst wird neben Kälteschutz eine ge- 
fäßerweiternde Maßnahme (Nifedipin) empfohlen. Da- 
raufhin bessert sich die Symptomatik. Die Patientin ist 
zufrieden und erscheint nicht mehr. 

Ein Jahr später klagt sie über Gelenkbeschwerden ohne 
äußere Zeichen einer Entzündung. Im Röntgenbild fin- 
den sich die früheren Veränderungen weiter ausge- 
prägt. Unter Verabreichung von NSAR gehen die Symp- 
tome etwas zurück. Bei weiterem Fortschreiten ist Im- 
munsuppression vorgesehen. 


10.5.3 Mischkollagenosen 
Definition 1 Mischkollagenosen (gemischte Kol- 
lagenkrankheit, Sharp-Syndrom, MCTD/UCTD = 
mixed/undetermined connective tissue disease, Über- 
lappungssyndrom/overlap-syndrome) sind eine 
Gruppe zweifelsfrei systemischer Immunopathien 
des Bindegewebes und Gefäßsystems mit Zügen ver- 
schiedener Erkrankungen (RA, s.S. 458; SLE, s.S. 
467; PSS, s. S. 471 und Polymyositis, s. S. 484). 
Ätiologie und Pathogenese I Die Ursache ist unbe- 
kannt. Grundlage der Erkrankung sind Entzün- 
dungsvorgänge insbesondere im Gefäßsystem. Das 
Vorliegen von Autoantikörpern (s.u.) macht eine Au- 
toimmunkrankheit wahrscheinlich. Wie beim SLE 
kommt es zu einem ubiquitären Befall mit nahezu be- 
liebigen Organstörungen, allerdings sind Augen, Herz, 
Nieren und ZNS seltener befallen. 
Klinik I Die Patienten sind überwiegend Frauen im 
mittleren Lebensalter. 
& 
A Praxistipp 

Das Vollbild gleicht einer Mischung von 

RA, SLE, PSS und Polymyositis. 

Es findet sich in fast allen Fällen eine Raynaud- 

Symptomatik als Frühzeichen. 


Die Erkrankung beginnt überwiegend schleichend. 
Binnen Monaten oder Jahren entwickelt sich das Voll- 
bild mit hohem Variantenreichtum. Rasant verlau- 
fende Fälle und akute Schübe sind selten. 

Die Patienten klagen zunächst über Raynaud-Symp- 
tomatik, Müdigkeit, Schwäche und Fieber. Später 
kommen Muskel- und Gelenkbeschwerden hinzu. 
Fortgeschrittene Fälle weisen Schluckbeschwerden 
auf und leiden unter Atemnot. Vergleichsweise selten 
bieten sich Zeichen einer neuralen Beteiligung mit 
Kopfschmerz oder einer Nierenbeteiligung mit Öde- 
men. 

Diagnostik I Im Frühstadium besteht häufig der Ver- 
dacht einer beginnenden Sklerodermie. Die 
apparative Diagnostik (Röntgen, Lungenfunktion, 
EKG, Myografie u.a. m.) trägt lediglich zur Bestands- 
aufnahme bei, da es keine krankheitstypischen Verän- 
derungen gibt. Dies gilt auch für die Biochemie. 

Der entscheidende Hinweis kommt von der Serolo- 
gie: Klassisch sind Antikörper gegen Kernbausteine 
(ANF, s. S. 467), und zwar gegen Ribonukleoprotein. 
Differenzialdiagnosen I RA, SLE, PSS, Polymyositis. 
Therapie I Die Behandlung gleicht in den Grund- 
zügen derjenigen anderer systemischer Immunopa- 
thien. In den Anfangsstadien mit Raynaud-Sympto- 
matik werden gefäßerweiternde Mittel verabreicht. 
Bei Beteiligung der Gelenke sind nichtsteroidale Anti- 
phlogistika indiziert. Gut sprechen viele Patienten auf 
Steroide bereits in geringer Dosierung (< 10 mg Pred- 
nisolon täglich) an. 

Immunsuppression (Proliferationshemmer in Kombi- 
nation mit Steroiden; Einzelheiten s. SLE, S. 470) ist 
indiziert, wenn die übrigen Maßnahmen nicht grei- 
fen. 

Neben der Pharmakotherapie sind physikalische und 
physiotherapeutische Therapie wertvoll. 

Prognose | Die Aussichten sind im Hinblick auf den 
langjährigen Verlauf und die geringe Destruktions- 
tendenz günstig. Tödliche Komplikationen sind 
selten, sie ergeben sich aus Lungen-, Herz- und 
Nierenbeteiligung. 


10.5.4 Morbus Behçet 

Definition I Chronisch-remittierende, entzündliche, 
systemische Erkrankung mit bevorzugtem Befall der 
Schleimhäute. Verschiedene Verlaufsformen (s.u.) 
sind beschrieben, die unterschiedlich kombiniert 
sein können. Als „klassisch“ gilt die Symptomentrias 
orale und genitale Aphthen sowie lritis. 

Ätiologie und Pathogenese I Die Ursache ist unbe- 
kannt. Wegen beschwerdefreier Intervalle wird ein 
exogener auslösender Faktor angenommen. Daneben 
liegt eine genetische Komponente (s. u.) vor, die den 
Verlauf mitbestimmt. 
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Für die Immunpathogenese sprechen das Erschei- 
nungsbild und der günstige Einfluss der Immunsup- 
pression. Es wird eine Immunkomplexvaskulitis an 
oberflächlich gelegenen Gefäßen angenommen. 
Epidemiologie I Die Erkrankung manifestiert sich 
vorwiegend bei Jugendlichen und Erwachsenen 
ohne besondere Bevorzugung eines Geschlechts und 
ohne familiäre Häufung. Die Erkrankungsrate ist in 
Japan und den Mittelmeerländern am höchsten. 
Klinik I Leitsymptom sind die rezidivierenden 
Schleimhautaffektionen in Gestalt von Aphthen und 
Ulzera. Aus einem erhabenen und geröteten Bezirk 
wird binnen weniger Tage ein schmerzhaftes Ulkus. 
Die Lokalisation ist oft gegenüberstehend („kissing 
ulcer“) und in Gruppen. Mundhöhle, Schlund, Vulva, 
Vagina, Skrotum und Perianalgegend sind häufig be- 
troffen, gefolgt vom Gastrointestinaltrakt mit blutiger 
Diarrhö („Entero-Behcet“) und Herzklappen mit Vi- 
tium. Die Abheilung erfolgt binnen weniger Wochen 
teils ohne Narbenbildung. Begleitend finden sich 
nicht selten Erythema nodosum und Erythema exsu- 
dativum multiforme. Diese mukokutane Verlaufs- 
form kann sich in verschiedenen Varianten zeigen, 
sogar ohne jedes Schleimhautulkus. Seltener sind fol- 
gende Verlaufsformen (in der Reihenfolge ihrer Häu- 
figkeit): 
Arthralgische Verlaufsform: Meist gibt es für den 
Schmerz kein Substrat, nur selten finden sich 
eindeutige Entzündungszeichen wie Erguss oder Rö- 
tung. Betroffen sind häufig Ellenbogen, Knie und 
Sprunggelenke. 
Als Vaskulo-Behcet bezeichnet man das Vorkommen 
venöser und arterieller Thrombosen, arterieller Aneu- 
rysmen und selten von Lungenembolien. 
Okuloneurale Verlaufsform: Am Auge kommt es zu 
Uveitis anterior, Chorioiditis und Hypopyoniritis, Blu- 
tungen in verschiedene Abschnitten, Amotio retinae, 
Optikusatrophie, Katarakt und Sekundärglaukom. 
Die Nervenbeteiligung macht sich in Fieber, Erbre- 
chen, Sprachstörungen, Lähmungen, Ataxie und Tre- 
mor bemerkbar. 
Epididymitis und andere Symptome sind selten. 
Diagnostik I Als Diagnosekriterien gelten: 
= Rezidivierende orale Ulzerationen: Aphthöse 
oder herpetiforme Ulzerationen mehrfach jährlich 
auftretend 
— Sowie zwei der folgenden Symptome: 
e Rezidivierende genitale Ulzerationen: aphthöse 
Ulzerationen oder Risse 
e Augenläsionen: Anteriore/posteriore Uveitis, 
Zellen im Glaskörper, retinale Vaskulitis 
e Hautläsionen: Erythema nodosum, Pseudofolli- 
kulitis, papulopustuläre Läsionen, akneiforme 
Knötchen 
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e Positiver Pathergie-Test: Als Zeichen einer un- 
spezifischen Hyperreaktivität der Haut entwi- 
ckelt sich nach bloßem Einstich in die Epider- 
mis, mehr noch nach intrakutaner Applikation 
einer minimalen Menge 0,9 %iger-Kochsalz- 
lösung eine kleine Papulopustel mit rotem Hof. 
Der Test wird nach 24-48 Stunden abgelesen. 


Einen typischen Laborbefund gibt es nicht! 


Das klinische Labor bietet im akuten Schub Entzün- 
dungszeichen mit BSG-Beschleunigung. Immun- 
phänomene fehlen, Rheumafaktoren sind nicht 
erhöht. Als immungenetische Marker gelten: 

— HLA-B5 

= HLA-B12 bei mukokutaner Verlaufsform 

= HLA-B27 bei arthritischer Verlaufsform 

In der Histologie zeigen Biopsien aus betroffenen 
Arealen Intimaproliferation und Thrombosen so- 
wie Ablagerungen von Immunglobulinen. Befallene 
Gelenke weisen pannusartige Zotten auf. 

Die apparative Diagnostik setzt auf Endoskopie und 
Augenspiegelung. 

Differenzialdiagnosen I Alle ulzerativen und exan- 
thematischen Erkrankungen. 

Therapie | Eine kausale Therapie oder eine Prophy- 
laxe sind nicht bekannt. Bei sämtlichen Verlaufsfor- 
men zeigen Steroide eine zuverlässige Wirkung. Sie 
können lokal gegeben werden. Akuter Schub und Be- 
teiligung von Auge, Kehlkopf und Nervensystem 
zwingen zur intravenösen Applikation. 

Bei milder Arthritis genügen nichtsteroidale Anti- 
phlogistika (s. S. 458). Hartnäckiger Verlauf, kurze be- 
schwerdefreie Intervalle und häufige Rezidive recht- 
fertigen Immunsuppression (s. S. 458). Hier hat sich 
die Kombination von Kortikosteroiden mit Prolifera- 
tionshemmern wie Azathioprin und Cyclophos- 
phamid bewährt. Neuerdings wird von Erfolgen 
nach Anwendung von Cyclosporin A berichtet. 


Tabelle 10.11 


Erkrankung 


Leitsymptome 


Panarteriitis 


subkutane Knötchen, Leibschmerz, Myalgie 


Immunstimulation und Immunmodulation mittels 
Zytokinen (z.B. Interferon a) und Immunglobulinen 
sind noch im klinischen Versuch. 

Verlauf und Prognose | Der Verlauf ist unberechen- 
bar zwischen milde/passager und rezidivierend/de- 
struktiv schwankend. Selbst nach langfristiger Remis- 
sion kann ein neuer Schub einsetzen. Nach langer 
Dauer und mehreren Rezidiven können Augapfel 
und Kehlkopf (bis zum Verlust der Sprache) zerstört 
werden, auch bleibende Lähmungen kommen vor. 
Tödliche Komplikationen ergeben sich aus Atem- 
und Schluckstörungen sowie aus blutenden oder per- 
forierenden Gastrointestinalulzera. 


10.6 Primäre Vaskulitiden 

D 

ws Key Point 
Dieses Kapitel enthält die primären 
Gefäßentzündungen (Tab. 10.11). 
Sekundäre Vaskulitiden können z.B. 
auftreten beilnach bestimmten Infektions- 
erkrankungen, Einnahme bestimmter 
Medikamente und im Zusammenhang 
mit anderen Erkrankungen (z.B. RA, 
Autoimmunerkrankungen). 


10.6.1 Panarteriitis 

Definition | Die Panarteriitis (Periarteriitis nodosa) 
wurde zunächst als sterile entzündliche Erkrankung 
der mittleren bis kleinen Arterien mit chronisch pro- 
gredientem Verlauf und multiplen Organstörungen 
definiert und später um eine mikroskopische Form 
(Befall mikroskopisch kleiner Arterien) ergänzt. 


Ätiologie und Pathogenese 

Die Ursache ist unbekannt. Eine Häufung der Erkran- 
kung im Zusammenhang mit Infektionen lässt an eine 
pathogene Immunreaktion gegen Erreger oder Medi- 
kamente denken. Ein beträchtlicher Anteil der Patien- 
ten (20%) weist in betroffenen Gefäßabschnitten Ab- 
lagerungen von Hepatitis-B-Antigenen auf. 


wichtige Befunde/Leitbefunde 


Leukozytose, PANCA nur bei der 
mikroskopischen Form 


Morbus Wegener Hämoptyse, Sattelnase 


cANCA 


Churg-Strauss-Vaskulitis 


Eosinophilie; © und PANCA, IgE-Vermehrung 


Schoenlein-Henoch-Syndrom Purpura, Hämaturie, Polyarthalgie, Koliken 
Takayasu-Erkrankung Pulslosigkeit, Blutdruckdifferenz fehlen 
Lymphadenopathie fehlen 


Arteriitis cranialis 


Alter > 50, starke Kopfschmerzen, 
Sehstörungen, evtl. Polymyalgie 


BSG extrem hoch, Biopsie/Histologie der 


| 
fehlen | 
Temporalarterie typisch | 


Klinik 

Die Gefäßentzündung vermag sämtliche Körperre- 
gionen zu erfassen. Daraus resultieren verschiedene 
Manifestationen und Schmerzmuster. Regelmäßig 
finden sich zunächst Zeichen einer Allgemeinerkran- 
kung wie genereller Leistungsabfall, Müdigkeit, Ge- 
wichtsverlust, Fieber und Schwäche. Sodann kommt 
es zu umschriebenen Organstörungen, die an beliebi- 
ger Stelle eintreten können: 

Haut I Klassisch sind subkutane Knötchen entlang der 
Arterien, doch ist dies nur selten bereits zu Beginn der 
Erkrankung eindeutig erkennbar. Weiterhin finden 
sich Exanthem und Erythem. Typisch sind Ulzera 
mit glattem Rand und fehlender entzündlicher Umge- 
bungsreaktion. 


[vere 


Subkutane, mit dem Arterienverlauf assoziierte 
Knötchen sind der typische Leitbefund bei 
Panarteriitis, doch ist dies nur selten zu Beginn 
der Erkrankung eindeutig erkennbar. 


Bewegungsapparat | Ursache der nächstwichtigen 
organbezogenen Symptomatik ist eine Vaskulitis in- 
nerhalb der Synovialschleimhaut. Dies bedingt nicht 
nur Schmerzen bei der Bewegung, sondern führt 
auch zu destruktiven Veränderungen. Das Befalls- 
muster ist weniger bunt und wechselhaft als bei den 
vorwiegend polyarthritischen Krankheitsbildern. 
Nieren | Bei diesem schwerstwiegenden Organbefall 
treten verschiedene Varianten in Erscheinung, deren 
Folgen von der Hypertonie mit ihren weiteren kardia- 
len und zerebralen Risiken beherrscht werden: 
= Befall der größeren Arterien mit der Folge des Nie- 
reninfarkts (s.S. 401) 
= Befall der Glomerula. 
Magen-Darm-Kanal I In ca. % der Fälle beteiligt. Die 
Abhängigkeit der Symptome und Beschwerden von 
der Nahrungsaufnahme ist Hinweis auf eine Angina 
abdominalis als Folge der Durchblutungsstörung. 
Herz | Die Herzkranzgefäße werden ebenfalls häufig 
befallen, die Folge sind typische pektanginöse Be- 
schwerden bis zum Infarkt. Im Gegensatz zu anderen 
Immunkrankheiten fehlen Endo- oder Perikarditis als 
Begleitreaktion. 
Nervensystem | Bevorzugt ist die Peripherie betrof- 
fen, überwiegend als asymmetrische motorische 
Neuropathie bis zur kompletten Lähmung. Sensorisch 
imponieren Parästhesien und Neuralgien. Die Panar- 
teriitis des Gehirns führt zu Ausfallserscheinungen 
mit Aphasie, epileptiformen Episoden und dem 
Schlaganfall ähnelnden Bildern. 
Lunge I Asthmaähnliche Beschwerden und gelegent- 
lich Hämoptysen sind übliche Varianten. 
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Auge | Retina und Chorioidea sind am häufigsten be- 
troffen. 
®© 
Po Praxistipp 
Nahezu jedes Symptom kann einer 
Panarteriitis zugeordnet werden. 


Basisdiagnostik 
Die Diagnose ist selten klinisch zu sichern, deshalb 
sind Biopsie und Angiografie erforderlich. 


Diagnostik 

Der klassische Befund der peripheren Knötchen an Ar- 
terien ist sehr selten. 

Labor I Es findet sich vergleichsweise häufig eine Leu- 
kozytose bei mäßiger Linksverschiebung und Eosino- 
philie, daneben eine normo- oder hypochrome Anä- 
mie. In der Serumelektrophorese ist die &,-Globulin- 
fraktion als Hinweis auf eine generalisierte Entzün- 
dung vermehrt. Dies alles bedingt die schon zu Beginn 
der Erkrankung auffallend hohe BSG (Sturzsenkung 
mit > 100 in der ersten Stunde). Weiterhin können 
Proteinurie und Erythrozyturie, vermehrte Leberen- 
zyme u.a.m. je nach Organbeteiligung auftreten. 
Immunologische Befunde ergeben sich nur spärlich. 
So steigen die Immunglobulinspiegel im Serum im 
Laufe der Erkrankung an. Bei etwa jedem 4. Patienten 
finden sich Rheumafaktoren (s.S. 460). Bedeutsamer 
sind Antikörper gegen Myeloperoxydase (pANCA) 
bei der mikroskopischen Polyarteriitis. 

Bildgebung I Kaliberschwankungen und Gefäßver- 
schlüsse sowie Aneurysmen können durch Angiogra- 
fie aufgedeckt werden. Einzelne Rundherde im Tho- 
rax-Röntgenbild lenken ebenfalls den Verdacht auf 
eine Panarteriitis. 

Histologie I In der feingeweblichen Untersuchung ist 
eine nichteitrige, fibrinoide, nekrotisierende Vaskuli- 
tis („leukozytoklastisch“) typisch. Die Zerstörung der 
Gefäßwand verursacht Mikroaneurysmen. Die Treff- 
sicherheit ist bei einer Biopsie aus befallenen Arealen 
am größten; dennoch müssen häufig mehrere Proben 
an verschiedenen Stellen entnommen werden, um re- 
präsentatives Material zu erhalten. 

Bei Nierenbefall finden sich nebeneinander be- 
troffene und freie Glomerula, im weiteren Verlauf 
auch Granulome. 


Differenzialdiagnosen 
Alle Vaskulitiden. 


Therapie 

Steroide | Entscheidend ist die Eindämmung des Ent- 
zündungsprozesses. Überwiegend sind Steroide un- 
verzichtbar. Sie müssen anfangs in vergleichsweise 
hoher Dosis (100 mg Prednisolon täglich) verabreicht 
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werden. Diese Menge darf erfahrungsgemäß anfangs 
zügig, später vorsichtig reduziert werden. 
Immunsuppression (s. S. 458) | Ist von vorneherein 
zu erwägen. Erfahrungsgemäß sind Alkylanzien (Cyc- 
lophosphamid) den Antimetaboliten (Azathioprin) 
überlegen. Die Dosis beträgt bei beiden Stoffklassen 
initial 150 mg täglich, die Zieldosis liegt bei 50 mg täg- 
lich. 
Immunmodulierende Substanzen | Solche vom Typ 
des Interferons oder Cyclosporin A sind in 
Einzelfällen erfolgreich, die bei immunkomplex- 
bedingter Vaskulitis effiziente Plasmapherese nicht. 
Grundsätzlich ist von einer unbegrenzten Behand- 
lungsdauer auszugehen. Die Überwachung hat eng- 
maschig zu erfolgen, da die Nebenwirkungen der Ste- 
roide (Blutzuckeranstieg, Hochdruck, Osteoporose 
etc.) und der Proliferationshemmer (Knochenmark- 
depression, Magen-Darm-Störungen etc.) bei oftmals 
vorgeschädigten Organen fatale Folgen haben kön- 
nen. 
& 
N Praxistipp 

Die negativen Wirkungen der Medikamente 

auf den Fetus zwingen zu absoluter 

Kontrazeption während der Behandlung. 


Verlauf und Prognose 

Die Erkrankung ist wegen geringer Symptome bei be- 
drohlichen Organstörungen heimtückisch. Der chro- 
nisch progrediente Prozess führt binnen weniger 
Jahre, bei akutem Beginn und fulminantem Verlauf 
auch innerhalb weniger Monate zum Tode. Die Thera- 
pie kann einen Stillstand bewirken und so die Prog- 
nose erheblich bessern. 


10.6.2 Wegener-Granulomatose 

Definition | Granulomatöse, entzündliche sterile Er- 
krankung kleiner Gefäße und Kapillaren, vorwiegend 
im Respirationstrakt mit chronisch progredientem 
Verlauf. 


Ätiologie und Pathogenese 

Ursache und Auslösefaktoren sind unbekannt. 
Die häufige Begrenzung auf den Respirationstrakt 
lässt an eine aerogene Noxe denken. 


Klinik 

Für gewöhnlich beginnt die Erkrankung jenseits 
des 40. Lebensjahres. Zumeist zeigen sich Symptome 
im Bereich der oberen Luftwege, die als chronische 
Sinusitis und Rhinitis gedeutet werden. Sie sind 
Folge einer granulomatös-entzündlichen Nekrotisie- 
rung. Von der leicht blutenden Schleimhaut lösen 
sich borkige Auflagerungen, die Nasenatmung ist be- 
hindert und der Atem riecht übel. 


© 
A Praxistipp 

Im weiteren Verlauf geht Knorpelsubstanz 
zugrunde, woraus sich zunächst eine 
Septumperforation und später eine Sattelnase 


(Abb. 10.12) entwickeln. 


Begleitet wird dies von Reizhusten und bei destrukti- 
ven Veränderungen im Larynx von inspiratorischem 
Stridor. Die Erkrankung greift auf die tiefen Luftwege 
über und führt dort zur ulzerierenden Tracheobron- 
chitis und zur Schädigung des Lungenparenchyms. 
Daraus ergeben sich Hämoptyse, unstillbarer Reiz- 
husten und Atemnot. Einschmelzungen in der Lunge 
zeigen sich als Rundherd im Röntgenbild. 

Im Bereich des Kopfes werden auch Augen und Ohren 
betroffen (Keratokonjunktivitis, Exophthalmus und 
Innenohrschwerhörigkeit). 

Trotz Hauptmanifestation an Kopf und Thorax ist der 
Morbus Wegener eine grundsätzlich generalisierte 
Erkrankung: Herz (z.B. Koronaritis, granulomatöse 
Valvulitis der Aortenklappe), Leber, Milz, Haut (z. B. 
Urtikaria, nicht wegdrückbare Papeln im Bereich der 
Unterschenkel), Nervensystem (symmetrische peri- 
phere Neuropathien) und endokrine Organe werden 
ebenso betroffen und verursachen bei Funktionsaus- 
fall ein buntes Bild an Symptomen. Häufige Beschwer- 
den am Bewegungsapparat haben die Erkrankung 
dem rheumatischen Formenkreis zugeordnet. 


N PaP HA > 
Abb. 10.12 Wegener-Granulomatose: Sattelnase nach 
Destruktion der Nasenscheidewand 


Besonders hervorzuheben ist der Nierenbefall (z.B. 
akutes Nierenversagen, rapid progressive Glomerulo- 
nephritis, s. S. 383) mit Hämaturie und Proteinurie. 
Ein Bluthochdruck entwickelt sich hier weniger häu- 
fig als bei SLE oder Panarteriitis (s. S. 476). 
Allgemeinsymptome (z.B. Abgeschlagenheit, Ge- 
wichtsverlust, Nachtschweiß) begleiten nicht selten 
die Erkrankung. 


Basisdiagnostik 
Klinischer Befund und Labor (Autoantikörper). 


Diagnostik 

Eine mit den üblichen Mitteln nicht beherrschbare 
Rhinitis und Sinusitis liefert den ersten Hinweis. 
Labor I Das Blutbild zeigt eine mäßige Vermehrung 
der Leukozyten und eine unbedeutende Linksver- 
schiebung. Später entwickelt sich eine Anämie. Die 
Vermehrung der a,-Globuline erfolgt bereits im An- 
fangsstadium, die der y-Globuline später. Dies alles 
bedingt eine maximale BSG bereits im Frühstadium. 
Immunologischer Leitbefund sind Antikörper gegen 
Proteinase 3 (cCANCA,). Sie treten bei anderen Formen 
der Vaskulitis viel seltener auf. Offenbar bestehen sie 
bereits vor den ersten Symptomen als Hinweis auf 
eine subklinische Vorphase. Desgleichen können sie 
bei Remission verschwinden. In etwa der Hälfte der 
Fälle finden sich Rheumafaktoren (s.S. 460) und 
noch seltener ANF (s. S. 467). 

Histologie I Das Biopsiematerial aus der Nase zeigt 
granulomatöse Ulzerationen mit eingestreuten Rie- 
senzellen. Dieses Bild findet sich in Varianten auch 
in allen anderen Organen. In der Niere kommt es zu 
fokal nekrotisierender Halbmondbildung, im Herzen 
zu extravaskulärer granulärer Nekrose, die an Rheu- 
maknoten erinnert. 


Differenzialdiagnosen 
Panarteriitis, SLE, Churg-Strauss-Syndrom 


Therapie 

In milden Fällen hilft initial die Kombination Trime- 
thoprim/Sulfomethoxazol. Dies könnte Hinweis auf 
einen infektassoziierten Prozess sein. 

Sonst kommt zur Behandlung nur eine konsequente 
Immunsuppression (s.S. 458) in Betracht, Steroide 
sind erfahrungsgemäß nicht ausreichend. Dies recht- 
fertigt die Applikation auch von Prolifera- 
tionshemmern (insbesonders Cyclophosphamid) von 
Anfang an. 

Die Therapie ist stets auf Dauer ausgelegt und muss 
selbst bei Eintritt einer Remission in reduziertem 
Maße fortgesetzt werden (Dosis s. SLE, S. 470 und 
Panarteriitis, S. 477). Infolge der Risiken ist eine eng- 
maschige Überwachung von Knochenmark, Leber- 
und Nierenwerten, des Blutzuckers und der Augen 
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erforderlich. Schließlich ist eine strenge Kontrazep- 
tion unabdingbar. 


Prognose 

Die Erkrankung ist eine Autoimmunvaskulitis-Va- 
riante mit tödlichem Verlauf und guten Be- 
handlungsmöglichkeiten. Unbehandelt schreitet der 
Morbus Wegener rasant fort. Fast alle Patienten ster- 
ben an der Niereninsuffizienz. Generell beträgt die 
mittlere Lebenserwartung nach Auftreten erster 
Symptome ohne Therapie weniger als ein Jahr. Ziel 
der Therapie ist eine Remission, die in seltenen 
Fällen komplett und dauerhaft ist. 


FALLBEISPIEL 


Die ältere Frau hat seit Längerem Nasenbluten. Ab und 
zu entleert sich mit dem blutigen Schleim festes Mate- 
rial. Erst nach rascher Verschlimmerung, Schmerzen in 
der Nase und asthmaähnlichen Episoden geht sie zum 
Arzt. Bei der Befragung gibt sie zusätzlich eine zuneh- 
mende Erschöpfbarkeit an. 

Die Untersuchung ist wenig ergiebig. Es fehlen Hin- 
weise auf eine allgemeine Blutungsneigung. Das Routi- 
nelabor ergibt, abgesehen von einer mäßigen Anämie 
und einer erheblichen BSG-Beschleunigung, keinen pa- 
thologischen Befund. 

Der zugezogene HNO-Arzt findet eine Destruktion der 
Nasenscheidewand. Die Diagnose lautet Morbus We- 
gener. Die Diagnosesicherung erfolgt über die Histolo- 
gie von Biopsiematerial aus der Nase und den Nachweis 
antizytoplasmatischer Antikörper. 


10.6.3 Churg-Strauss-Vaskulitis | 
Churg-Strauss-Syndrom (CSS) 

Definition | Systemisch granulomatöse Angiitis, kom- 
biniert mit Zügen einer Atopie. 


Ätiologie und Pathogenese 

Die Kombination der Gefäßerkrankung mit Immun- 
reaktionen vom IgE-vermittelten Typ und die Präferenz 
im Respirationstrakt lassen an eine hypersensitive 
Komponente gegenüber inhalativen Noxen denken. 


Klinik 

Die Erkrankung beginnt im mittleren Lebensalter und 
vorzugsweise bei Frauen. 

Typischerweise geht längere Zeit eine respiratorische 
Symptomatik (Rhinitis, Sinusitis, Pneumonie oder 
Asthma bronchiale) voraus. Die meisten Patienten 
weisen im Nasenraum Verkrustungen und eine Arro- 
sion des Septums auf. 

In der Haut bilden sich Petechien und subkutan 
gelegene knotige Infiltrationen, analoge Veränderun- 
gen treten in Darm (Krämpfe, Diarrhö), Herz (Arrhyth- 
mie) und selten den Nieren (Hämaturie) auf. 
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© 
A Praxistipp 
Die Kombination von Rhinitis und Asthma mit 
neurologischen Störungen (Krampfanfälle, 
Koma, periphere motorische Ausfälle bis hin 


zur Tetraplegie) weist auf ein CSS hin. 


Basisdiagnostik 
Körperliche Untersuchung; entscheidend sind Labor 
und Histologie. 


Diagnostik 

Auskultations- und Perkussionsbefunde wie bei 
Asthma bronchiale (s. S. 166). Mit einiger Regelmäßig- 
keit beherbergen die Nasennebenhöhlen Polypen. 
Labor | In allen Fällen ist die BSG deutlich erhöht. Auf- 
fallend ist im Blutbild eine mäßige Leukozytose bei 
ausgeprägter Eosinophilie (10-40%). Immunologi- 
scher Leitbefund sind ein erhöhter IgE-Serumspiegel 
und c oder pANCA (s. S. 383). 

Bildgebung I Wesentliche Hilfe erfährt die Diagnos- 
tik durch die bildgebenden Verfahren: Gut erkennbar 
sind im Röntgenbild Verschattungen der Nasenne- 
benhöhlen und im CT die Verdickung der betroffenen 
Schleimhaut mit Polypenbildung. Das Thorax-Rönt- 
genbild zeigt multiple Lungeninfiltrate. 

Histologie I Die feingewebliche Untersuchung ergibt 
knötchenförmige Veränderungen mit reichlich Eosi- 
nophilen und Makrophagen. Das Bild ist bunt; 
neben frischen Läsionen sind narbige Ausheilungen 
gelegen. Es sind jeweils Venolen und Arteriolen 
unterschiedlicher Größe befallen. 


Differenzialdiagnosen 
Morbus Wegener, initial Schmerzmittelintoleranz. 


Therapie 

Der Einsatz von Steroiden ist obligat. In hohen Dosen 
(kurzfristig bis 500 mg täglich bezogen auf Predniso- 
lon) können sie eine rasche Remission herbeiführen. 
Ungenügendes Ansprechen zwingt zur Immunsup- 
pression (s.S. 458) mit zusätzlicher Applikation von 
Proliferationshemmern, vor allem Alkylanzien (z.B. 
Cyclophosphamid). 

In Studien waren Interferon a, Anti-TNF und Plasma- 
pherese erfolgreich. 


Prognose 

Überwiegend verläuft die Erkrankung mit alleiniger 
respiratorischer Symptomatik. 

Mit akuter Exazerbation (schwerwiegende Organstö- 
rungen, insbesondere neurologische Ausfälle) ist zu 
rechnen. Dann terminieren respiratorische und kar- 
diale Insuffizienz das Leben des Patienten. Bei ent- 
schlossener Therapie können sich die Organstörun- 
gen gänzlich zurückbilden. 

Die Fälle kompletter Remission auf Dauer sind 
häufiger als bei anderen Vaskulitisformen. 


FALLBEISPIEL 


Vorgeschichte I Der Patient mittleren Alters hat seit 
einem Jahr Nasenlaufen. Zunächst achtete er kaum da- 
rauf und behalf sich mit rezeptfreien Nasentropfen. 
Eine Erkältung schied wegen des langen Verlaufs aus, 
und auch für eine andersartige Irritation, etwa am Ar- 
beitsplatz oder in der Wohnung, gab es keine handfes- 
ten Gründe. Monate später traten bronchitische Er- 
scheinungen hinzu. Wiederum behalf sich der Patient 
zunächst selbst mit allerlei Hausmitteln wie Tees und 
Inhalationen. Doch die Symptome wurden immer 
schlimmer. Nunmehr stellten sich Episoden mit Atem- 
not ein, die er als Bronchialasthma deutete. Der Arzt 
verordnete die üblichen Medikamente. Wegen des aus- 
bleibenden Erfolges wurde ein Allergologe eingeschal- 
tet, der jedoch im Hauttest keine relevanten Reaktio- 
nen fand; jedenfalls blieb die Suche nach perennialen 
Antigenen wie Hausstaubmilbe, Holz oder Schimmel- 
pilze ergebnislos. 

Doch nun überstürzen sich die Ereignisse: In rascher 
Folge kommen binnen der folgenden Wochen bis Mo- 
nate ganz unterschiedliche Beschwerden hinzu. Er 
fühlt sich „Tag und Nacht“ krank. Leistungsfähigkeit 
und körperliche Belastbarkeit fallen deutlich ab und 
selbst in Ruhe kommt es zu Tachykardie. Weiterhin 
wird über Rhythmusstörungen, Unterschenkelödeme, 
Übelkeit und Leibschmerzen geklagt. Schließlich treten 
periphere neurale Störungen mit symmetrischer Poly- 
neuropathie und Lähmungen hinzu. Längst weist der 
Patient leichte Fieberschübe auf und hat erheblich an 
Gewicht verloren. 

Aufnahme im Krankenhaus I Ernährungs- und Allge- 
meinzustand sind deutlich reduziert. Spezielle 
Befunde, die neben den Teildiagnosen Asthma bron- 
chiale oder Neuropathie eine einheitliche Erklärung 
bieten könnten, sind nicht zu objektivieren. 

Das klinische Labor zeigt eine geringfügige Leuko- 
zytose mit erheblicher Eosinophilie von 70 %. Transami- 
nasen und harnpflichtige Substanzen sind grenzwertig, 
die Elektrolyte im Normbereich. Bildgebende Verfah- 
ren zeigen multiple unterschiedlich große Infiltrate in 
der Lunge mit fleckigem Charakter und in diffuser An- 
ordnung. Beidseits liegen Pleuraergüsse vor. Die Na- 
sennebenhöhlen sind verschattet. In der Lungenfunk- 
tion ergibt sich eine deutliche Obstruktion. Auffallend 
ist ein sehr hohes IgE. 

Die Probeexzision aus arrodierter Nasenschleimhaut er- 
gibt eine allergische und granulomatöse Angiitis 
„Churg-Strauss“. 

Therapie I Nach sofortiger Verabreichung von Korti- 
kosteroiden in zunächst hoher Dosis mit zügiger 
Reduktion und unter Plasmaseparation bilden sich die 
Beschwerden rasch aber nicht zufriedenstellend zu- 
rück, darum wird zusätzlich Cyclophosphamid gege- 
ben. Daraufhin normalisierten sich die Parameter weit- 
gehend, und auch die Symptome lassen weiter nach. 


10.6.4 Purpura Schoenlein-Henoch 

Definition! Immunkomplexreaktion der kleinsten 
Gefäße („small vessel disease“) mit hämorrhagischem 
Charakter an Haut und Schleimhäuten. 

Ätiologie und Pathogenese I Der Gedanke einer Im- 
munkomplexvaskulitis allergischer Genese ist in- 
folge des häufigen Auftretens nach Infekten nahelie- 
gend. Als Antigene kommen Bakterienbruchstücke 
oder die eingesetzten Medikamente in Betracht. Ursa- 
che der Gefäßveränderungen ist die durch abgela- 
gerte Immunkomplexe ausgelöste Entzündung. 
Klinik I Die Erkrankung wird nach dem Kindesalter 
deutlich seltener. 

Sie beginnt häufig mit Unwohlsein und leichtem Fie- 
ber für mehrere Tage. Typischerweise schießen dann 
multiple kleine Petechien auf, und zwar vorzugs- 
weise an den abhängigen Körperpartien (Unterarme 
und Unterschenkel; Abb. 10.13). Teilweise sind sie 
leicht erhaben. Mit einem Spatel können sie nicht 
weggedrückt werden. Die Mundhöhle zeigt ebenfalls 
multiple kleine Petechien, gelegentlich auch die Bin- 
dehaut. 

In der Mehrzahl der Fälle sind die Gelenke betroffen, 
bei denen es zu Extravasaten kommt. Weiterhin be- 
klagen die Patienten gastrointestinale Symptome 
wie Leibschmerzen, Durchfall und blutigen Stuhl. 
Ein Nierenbefall (fokale oder diffuse Glomerulo- 
nephritis) zeigt sich als Hämaturie und/oder Protein- 
urie. Der ZNS-Befall ist bei Kindern sehr viel häufiger 
als bei Erwachsenen. 

Ein Abflauen der Erscheinungen innerhalb weniger 
Wochen ist am häufigsten. In den übrigen Fällen 
erweisen sich die Beschwerden oft als recht hart- 
näckig. Vereinzelt gewinnt die Erkrankung sogar 
chronisch progredienten Charakter. 

Diagnostik | Es gibt keine allgemein verbindlichen 
Laborparameter. Gerinnungsfaktoren und Thrombo- 
zytenzahl liegen im Normbereich. Blut in Stuhl und 
Harn findet sich bei Beteiligung von Darm und Nieren. 
Immunologische Untersuchungen sind zumeist uner- 
giebig. Allenfalls vorübergehend lassen sich zirkulie- 
rende Immunkomplexe und erniedrigte Serumkom- 


Abb. 10.13 Purpura Schoenlein-Henoch: Purpura an den 
Unterschenkeln 
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plementspiegel nachweisen. Autoantikörper (Rheu- 
mafaktoren etc.) fehlen. 

Endoskopie und augenärztliche Untersuchung bele- 
gen kleinste Blutaustritte innerhalb der gastrointesti- 
nalen Schleimhaut und im Auge. Feingewebliche Un- 
tersuchungen zeigen eine Gefäßentzündung und Ex- 
travasate mit Ansammlungen von Granulozyten. 
Differenzialdiagnosen I Gerinnungsstörung, Throm- 
bopenie. 


[vere 


Die Purpura findet sich am gesamten Organismus: 
Darm (Kolik), Gelenk (Arthralgie) Meningen 
(Meningismus) etc. Meningitiszeichen bei Purpura 
weisen auf eine ZNS-Beteiligung hin. 


Therapie I Steroide stehen im Vordergrund. Bei 
dauerhaft resistenten Fällen ist Immunsuppression 
erforderlich. 

Prognose I Die Prognose ist günstig. Selbst in Fällen 
hartnäckigen Fortbestandes der Symptomatik 
kommt es so gut wie nie zu nennenswerten Funk- 
tionseinbußen etwa der Nieren. Auch die Gelenke er- 
fahren keine Destruktion. 


FALLBEISPIEL 


Als der junge Mann aufwachte, fielen ihm flohstichar- 
tige, fühlbare Punkte an Abdomen, Unterarmen und 
Unterschenkeln auf. Trotz eines gewissen Unwohlseins 
ging er weiter seiner Bürotätigkeit nach. Zunahme der 
Hauterscheinungen, Leibschmerz und Schmerzen in 
Knie- und Sprunggelenken veranlassten ihn zum Arzt- 
besuch. 

Die eingehende Erhebung der Anamnese des bislang 
gesunden Mannes war leer, abgesehen von einem 
jüngst durchgemachten und mit Mitteln aus der Haus- 
apotheke bekämpften grippalen Infekts. Bei der kör- 
perlichen Untersuchung bestätigten sich die vom Pa- 
tienten geklagten Symptome. Lymphknoten und Milz 
waren nicht vergrößert, Zeichen einer allgemeinen 
Blutungsneigung fehlten. Selbst die erweiterte routine- 
mäßige Blutuntersuchung (BSG, Blutbild, Gerinnungs- 
faktoren, Serumeiweißkörper) war insgesamt wenig 
auffällig. Doch fiel die Untersuchung auf Blut in Stuhl 
und Harn positiv aus. 

Die Diagnose lautete Purpura Schoenlein-Henoch, die 
Diagnosesicherung erfolgte letztlich nur durch Aus- 
schluss anderer Erkrankungen! Die kurzzeitige Gabe 
von Kortison führte zur raschen Gesundung. 


10.6.5 Takayasu-Arteriitis 

Definition | Vaskulitis des Aortenbogens und an- 
grenzender Gefäßabschnitte (Abb. 10.14). 

Ätiologie und Pathogenese I Die Ursache der Erkran- 
kung ist unbekannt. Es handelt sich um eine granulo- 
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Abb. 10.14 Manifestationsort lokal 
begrenzter Arteriitisformen 


Arteriitis cranialis 


Arteriitis rheumatica 
(Polymyalgia rheumatica) 


a Schultergürtel-Typ 


Kawasaki- 
Syndrom 
(Koronaritis) 


Morbus Takayasu 
(Aortitis) 


b Beckengürtel-Typ 


matöse Riesenzellarteriitis mit konsekutiver Steno- 
sierung. 
Klinik I Mehrheitlich sind jüngere Frauen betroffen. 
Am Anfang stehen Fieber, Leistungsabfall und 
Schmerzen in den Extremitäten. Später äußert sich 
die mangelhafte Blutversorgung als Claudicatio inter- 
mittens, Angina abdominalis, Angina pectoris und 
Schwindelattacken. Typisch ist ein seitendifferenter 
Blutdruck. Varianten der Symptomatik ergeben sich 
aus unterschiedlichen Befallsmustern der Aorta und 
ihrer Nebenäste. 
Diagnostik I Neben einer BSG-Beschleunigung und 
a,-Globulinvermehrung gibt es keine speziellen 
Laborbefunde. Entscheidende Hinweise bringt die 
Angiografie, wo sich in der gesamten Aorta und 
ihren Nebenästen Stellen der Verengung zeigen. Fein- 
gewebliche Untersuchungen decken einen Befall der 
Vasa vasorum auf, bei dem Riesenzellen gefäßnahe In- 
filtrate bilden. 
& 
A Praxistipp 
Entscheidend ist der Leitbefund der 
seitendifferenten Durchblutung: einseitige 
Pulslosigkeit, Blutdruckdifferenz und 
Schmerz. 


Differenzialdiagnosen I Jegliche Stenose von Aorta 
und angrenzenden Gefäßen. 

Therapie | Die Ernsthaftigkeit der Erkrankung erfor- 
dert kombinierte Immunsuppression mit Steroiden 
und Alkylanzien. 


Prognose I Die Erkrankung schreitet unbehandelt 
fort; die Patienten sind durch die Minderdurchblu- 
tung des Gehirns und des Herzens bedroht. Durch 
Therapie können die Symptome zurückgedrängt und 
die Prognose verbessert werden. 


10.6.6 Arteriitis cranialis 
Definition | Grundlage ist eine Riesenzellarteriitis der 
Schädelarterien mit fakultativer Begleitarteriitis von 
Schulter- und Beckengürtel (Abb. 10.14). Synonym: Ar- 
teriitis temporalis Horton. 
Ätiologie und Pathogenese I Die Ursache ist un- 
bekannt. Es wird eine Immunreaktion im Gefäßbaum 
(Kopf-, Schulter- und Beckenarterien) angenommen. 
Klinik (Abb. 10.15): Die Erkrankung tritt meist ab dem 
50. Lebensjahr auf, vorzugsweise bei älteren Frauen. 
Die Symptome ergeben sich aus der Minder- 
durchblutung: Typisch sind plötzlich einsetzender, 
meist frontotemporaler Kopfschmerz hoher Intensi- 
tät und langer Dauer, Berührungsschmerz am Kopf 
und flüchtige Sehstörungen (Amaurosis fugax), Clau- 
dicatio intermittens von Zungen- und Kaumuskulatur 
und ein Ulkus am Zungengrund. 
D 
A Praxistipp 
Flüchtige Sehstörungen und Claudicatio von 
Zungen- und Kaumuskulatur sind Warnsignale 
für einen drohenden Verschluss der 
Retinalarterie. Binnen weniger Stunden - 
„über Nacht“ - kann völligen Erblindung 
eintreten! 


Manifestation am Kopf: 

- Arteriitis temporalis 
(Migräne) 

- Arteriitis ophthalmica 
(Sehstörungen) 

- Arteriitis lingualis 
(Zungenulkus) 

- Arteriitis nuchalis 
(Nackenschmerzen) 


Labor: 
- BSG erhöht 
- Serologie leer 


extrakraniale Manifestation: 

- Polymyalgia rheumatica 
des Schultergürtels 

- Polymyalgia rheumatica 
des Beckengürtels 


Abb. 10.15 Arteriitis cranialis: Manifestationen 


Bei einem geringen Teil der Patienten ist die Arteriitis 
bereits bei der körperlichen Untersuchung als verhär- 
tete und übermäßig geschlängelte Schläfen- oder Nu- 
chalarterie erkennbar. 

Gürtelförmige Schmerzen der Schulter- und/oder Be- 
ckenmuskulatur bezeichnet man als Polymyalgia 
rheumatica. Auch wenn sie isoliert auftritt, kann 
eine latente Arteriitis cranialis vorliegen. 

Die Erscheinungen breiten sich rasch aus. Hinzu kom- 
men Allgemeinerscheinungen wie Abgeschlagenheit, 
Konzentrationsunfähigkeit und Fieber. 

Diagnostik (Abb. 10.15): Von den Laboruntersuchun- 
gen ist eine extrem beschleunigte BSG auffallend. 
Auch das CRP ist deutlich erhöht. Eine Sicherung der 
Diagnose gelingt durch Biopsie der Temporalarterie 
nur, wenn diese befallen ist. 

Die CK liegt - auch bei vorliegender Polymyalgie - im 
Normbereich. 


= Bei jedem älteren Patienten mit heftigem Kopf- 
schmerz an eine Arteriitis cranialis denken! 

= Bereits im Verdachtsfall muss zur Verhütung 
irreversibler Schäden sofort behandelt werden. 

= Vor einer Biopsie der Temporalarterie muss 
mittels Ultraschall eine Karotisstenose/Durch- 
blutungsstörung der gleichen Seite ausgeschlos- 
sen werden. Nicht immer lässt sich der Beweis 
histologisch erbringen. 
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Differenzialdiagnosen I Migräne, grippaler Infekt. 
Therapie I Der sofortige Einsatz von Steroiden in 
hoher Dosierung (200 mg Prednisolon täglich; bei 
Sehstörungen 500 mg täglich) ist absolut erforderlich, 
um Komplikationen zu verhindern und die Beschwer- 
den rasch zu lindern. Die Dosis wird zügig im Einklang 
mit Syptomatik und Entzündungszeichen reduziert. 
Nicht selten ist eine vergleichsweise hohe Dosis 
(30 mg täglich) über Wochen bis Jahre erforderlich. 
In solchen Fällen ist Immunsuppression durch 
zusätzliche Gabe von Methotrexat ratsam. Bei rheu- 
matischen Beschwerden sind auch Antiphlogistika er- 
folgversprechend, jedoch ist bei älteren Patienten 
wegen der Nebenwirkungen (Magen-/Darmulkus, 
Wasserretention u. a.) erhöhte Vorsicht geboten. 
Prognose I Die Erkrankung führt nur selten zum 
Tode. Unter adäquater Therapie kann sie auch nach 
ein bis zwei Jahren folgenlos ausheilen. Häufigste 
ernsthafte Komplikation ist die Erblindung, seltener 
der Hirninfarkt. Bei den wenigen Todesfällen konnte 
eine Riesenzellarteriitis der Koronargefäße oder ein 
Aneurysma dissecans nachgewiesen werden. 


FALLBEISPIEL 


Ein pensionierter Beamter renoviert seine Wohnung. 
Dabei bemerkt er Kopfschmerzen, vorübergehen- 
des Flimmern vor den Augen und Müdigkeit in der 
Schultergürtelmuskulatur, die zugleich schmerzt. Die 
Erscheinungen führt er auf die Anstrengung zurück, 
doch bilden sie sich auch nach Einlegen einer Ruhe- 
pause nicht zurück. Die dadurch bedingte Schlaflosig- 
keit führt ihn zum Hausarzt. 

Die körperliche Untersuchung erbringt nichts Auffälli- 
ges. Der neurologische Befund ist normal. Berührungs- 
schmerz am Kopf, insbesondere der behaarten Haut, 
und die auffallende Schmerzhaftigkeit im Schultergür- 
telbereich lassen den Verdacht auf eine Vaskulitis auf- 
kommen. 

Das klinische Labor einschließlich Blutbild er- 
bringt einen altersentsprechenden Status. Auffallend 
hoch ist die BSG mit 70/110 mm. Sämtliche 
serologischen Marker einschließlich Rheumafaktoren 
sind negativ. Eine trotz auffälligen Tastbefundes vorge- 
nommene Biopsie der Temporalarterie zeigt histolo- 
gisch regelrechte Verhältnisse. 

Die bei Arteriitis cranialis übliche Therapie mit Kortiko- 
steroiden, zunächst 500 mg Prednison täglich, bringt 
schlagartige Besserung. Daraufhin wird die Dosis 
zügig unter sorgfältiger Überwachung reduziert. 
Auch die BSG geht zurück. Dies führt nach einigen Wo- 
chen zu einer tolerablen Menge im Hinblick auf eine be- 
vorstehende längerfristige Verabreichung. Nach 18 
Monaten kann bei völliger Beschwerdefreiheit und Nor- 
malisierung der BSG die Therapie beendet werden. 
Dabei blieb es. 
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10.6.7 Weitere Vaskulitisformen 

Neben den erwähnten gibt es zahlreiche andere Vas- 
kulitisformen. Sie weisen teilweise eigenständigen 
Charakter auf, teilweise decken sich Symptome/Be- 
funde mit denen definierter Krankheitsbilder. Ur- 
sprünglich wurden sämtliche Varianten, bei denen 
Hemmung der Entzündung und der Immunreaktivi- 
tät eine Besserung brachten, als Hypersensitivitätsan- 
giitis bezeichnet. 

Das Kawasaki-Syndrom (mukokutanes Lymphkno- 
tensyndrom; s. Abb. 10.14, S. 482) ist eine fieberhafte, 
mit Exanthemen und Lymphadenopathie einherge- 
hende Erkrankung, die fast ausschließlich bei Klein- 
kindern vorkommt. Höchst erfolgreich ist die sofor- 
tige Therapie mit Immunglobulinen in hoher Dosie- 
rung. 

Bei einer Gruppe von Erkrankungen, die Antiphos- 
pholipidsyndrom genannt wird, finden sich Autoan- 
tikörper gegen wesensverwandte Strukturen: Kardio- 
lipin (Diphosphatidylglyzerol) und Phospholipide. 
Zumeist sind Frauen betroffen. Stets kommt es zu 
Durchblutungsstörungen. Dies zeigt sich als Livedo 
reticularis, weiterhin als Enzephalomalazie und Herz- 
infarkt. 

In anderen Fällen imponieren die Antikörper funktio- 
nell als „Lupus anticoagulans“. Dem Wesen nach 
handelt es sich also um eine Immunkoagulopathie. 
Eine nicht allzu seltene Variante tritt in der Schwan- 
gerschaft in Erscheinung, als „habituelle Aborte“ ins- 
besondere junger Frauen. Ursache ist eine Immunvas- 
kulopathie der Plazenta, so dass der Trophoblast 
nicht mehr ernährt werden kann. Es wird geschätzt, 
dass jeder vierte Abort unklarer Genese auf diese 
Weise zustande kommt. 

Eine Vaskulitis kann auch ohne Beteiligung des 
Immunsystems manifest werden, z.B. nach perma- 
nenter Irritation durch unspezifische Mediatorstoffe 
oder unphysiologische Komplementaktivierung (ge- 
legentlich zusammen mit Kryoglobulinen). In diese 
Kategorie wird auch das Sanarelli-Shwartzman-Syn- 
drom eingegliedert, bei dem bakterielle Bruchstücke 
eine Irritation der Gefäßwände auslösen. 
Kryoglobuline vermögen durch Strukturänderung 
unterhalb der Körpertemperatur eine Vaskulitis aus- 
zulösen. Dies geschieht meist in kälteexponierten Ka- 
pillaren. Wiedererwärmung löst die Verklumpungen 
auf, wobei einzelne Reste in Niere und Gehirn gelan- 
gen und dort Schaden anrichten können. 


10.7 Polymyositis und Fibromyalgie 


10.7.1 Polymyositis und Dermatomyositis 
Definition | Es handelt sich um eine entzündliche Er- 
krankung der quer gestreiften Muskulatur (Polymyo- 
sitis), teilweise begleitet von einer Entzündungsreak- 
tion der Haut (Dermatomyositis). 


Ätiologie und Pathogenese 
Die Ursache der Erkrankung ist unbekannt. Da häufig 
Autoantikörper nachgewiesen werden können und 
die Erkrankung überzufällig häufig mit anderen sys- 
temischen Immunkrankheiten wie Sklerodermie, 
Lupus erythematodes oder rheumatoider Arthritis 
vergesellschaftet ist, wird eine Immunpathogenese 
vermutet. Die Ähnlichkeit mit entzündlichen Muskel- 
erkrankungen nach Virusinfekt oder Parasitenbefall 
hat zur Suche nach analogen Auslösefaktoren veran- 
lasst; die Ergebnisse sind inkonsistent und lassen kei- 
nen sicheren Schluss zu. 

Zu unterscheiden sind verschiedene Varianten: 

= Polymyositis (ca. 40%) 

= Dermatomyositis (ca. 10%) 

— Polymyositis/Dermatomyositis bei anderer syste- 
mischer Immunopathie (s. Mischkollagenosen, S. 
474) (ca. 40%) 

Etwa 20 % der Polymyositis/Dermatomyositis-Erkran- 

kungen liegen im Kindesalter, ca. 20% sind vergesell- 

schaftet mit Malignomen. 


Klinik 

Die Erkrankung ist selten. Frauen sind etwas häufiger 
als Männer betroffen. Die Manifestation erfolgt haupt- 
sächlich im Alter von 50 bis 60 Jahren. 

Für gewöhnlich beginnen die Beschwerden schlei- 
chend als Muskelschwäche. Manche Patienten geben 
vorausgehende Episoden von grippalem Charakter, 
Raynaud-Phänomen oder Gelenkbeschwerden an. 
Muskulatur (Abb. 10.16): Die Erkrankung befällt in der 
Regel den proximalen Anteil der oberen und unteren 
Extremitäten. Sie äußert sich durch Muskelschwäche 
und -schmerzen beim raschen Gehen, Treppensteigen 
und beim Erheben aus sitzender Haltung. Es bereitet 
überdurchschnittliche Mühe, Gegenstände zu tragen 
oder die Arme - etwa zum Kämmen - zu heben. 
Eine Beteiligung der Halsmuskulatur ist nicht unge- 
wöhnlich, so dass Aufrechthalten des Kopfes, Schlu- 
cken und Lautgebung nicht mehr möglich sind und 
die Atmung behindert ist. Im Verlauf können sich 
Muskelatrophie und -kontraktionen ausbilden. 


Abb. 10.16 Polymyositis: 25-jährige Patientin mit 
ausgeprägter Muskelatrophie 


Haut | Bei etwa einem Drittel der Patienten treten zu- 
gleich Hauterscheinungen auf. Am häufigsten kommt 
es im Gesicht zu Veränderungen, und zwar an Stirn, 
Wangen, Nasenrücken und Augenlidern. Überwie- 
gend handelt es sich um lilafarbige, großflächige 
Exantheme, die nur im floriden Stadium zu tastbaren 
Veränderungen mit Ödem, Verhärtung und Papeln 
führen. Juckreiz liegt selten vor. Erythematöse Pla- 
ques finden sich an der Streckseite der Fingergelenke. 
Hauterscheinungen und Muskelentzündung zeigen 
kein gleichsinniges Verhalten. 

Gelenke I Es kommt immer wieder zu synovitischen 
Reaktionen. Diese imitieren eine RA, dauerhafte 
Schäden bleiben jedoch aus. 

Gefäße I Weiterhin imponieren Erscheinungen, die 
einer Vaskulopathie gleichen. Dies kann bis zu Ulze- 
rationen an Haut und auch an Schleimhäuten führen, 
ein überwiegend bei Kindern zu beobachtendes Phä- 
nomen (s. u. ). Die harmlose Variante ist ein Raynaud- 
Syndrom (s. S. 91). 

Herz I Als Symptome einer Kardiomyopathie sind Ta- 
chykardie und Arrhythmie zu nennen. Die Dunkelzif- 
fer der Herzbeteiligung ist sehr hoch, möglicherweise 
besteht bei allen Patienten eine z. T. asymptomatische 
Herzbeteiligung. Hierfür sprechen die ohne jeden vor- 
herigen Hinweis eintretenden plötzlichen Todesfälle. 
Bei Malignom I Die Vergesellschaftung der Dermato-/ 
Polymyositis mit malignen Prozessen ist nur bei Er- 
wachsenen erkennbar (graduell häufiger bei Hautbe- 
teiligung). Es sind sämtliche Formen bösartiger Er- 
krankungen beobachtet worden, Malignome des In- 
testinal- und des Respirationstraktes, der Mamma 
und der Ovarien häufiger als andere. (Diese sind 
aber auch insgesamt die häufigsten Krebsformen.) In 
den meisten Fällen bildet sich die Dermato-/Polymyo- 
sitis nach erfolgreicher Behandlung des Tumors zu- 
rück, eine völlige Ausheilung tritt allerdings selten 
ein. Ein erneuter Beginn der Muskelerkrankung 
kann auch Hinweis auf ein Tumorrezidiv sein. 


[mere | 


Etwa 20 % der Erwachsenen mit Polymyositis leiden 
an einer malignen Erkrankung. 


Diagnostik 

Die Diagnose kann nur aus der gemeinsamen Bewer- 
tung klinisch und apparativ erhobener Befunde ge- 
stellt werden. Schlüsselbefund ist die seitengleiche 
proximale Muskelschwäche. 

Labor | Man findet unspezifische, entzündungsbe- 
dingte Veränderungen wie BSG-Beschleunigung und 
@>-Globulinvermehrung. Im Gegensatz zu Infektions- 
krankheiten oder einer Polymyalgia rheumatica sind 
sie wenig ausgeprägt. 
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Wertvoll ist die Bestimmung der Muskelenzyme im 
Serum, nämlich CK, GOT, Aldolase und LDH. Von 
ihnen ist die CK das wertvollste Kriterium, da sie in 
Phasen der Aktivität bis auf das Zehnfache ansteigt. 
Dieser Parameter kann auch gut für die Bewertung 
der Therapie herangezogen werden. Die CK ist bei 
Muskelatrophie weniger markant erhöht. 
Immunologische Befunde zeigen sich bei mehr als 
der Hälfte der Patienten als Autoantikörper gegen 
Synthetasen (häufigst die Histidyl-Transfer-RNA-Syn- 
thetase) und die Komponenten Jo und PM. Daher 
kommt die Bezeichnung Anti-Synthetase-Syndrom. 
Elektromyografie I Sie stellt eine wertvolle diagnos- 
tische Hilfe dar. Veränderungen zeigen sich am häu- 
figsten als polyphasische Potenziale, sodann als Fibril- 
lation und schließlich als hochfrequente Entladungen. 
Bei jedem zehnten Patienten fehlen sie. 

Histologie I Eine feingewebliche Untersuchung liefert 
den entscheidenden diagnostischen Hinweis. Der 
Entnahmeort der Biopsie ist von Bedeutung. Er soll 
aus schmerzhaften Arealen und vorzugsweise im pro- 
ximalen Anteil der Muskulatur erfolgen. Dann zeigen 
sich eine Anhäufung mononukleärer Zellen und eine 
Degeneration der Muskelfasern als Kriterien einer de- 
struktiven Entzündung. Die perifaszikuläre Anhäu- 
fung der Zellen entspricht einer interstitiellen Reak- 
tion. Gefäße zeigen nur bei einem kleinen Teil analoge 
Veränderungen, die als Vaskulitis zu deuten wären. 
Jedes zehnte Gewebepartikel zeigt normale Struktu- 
ren. 


Differenzialdiagnosen 

Myopathien sind entzündungsfreie Muskelerkran- 
kungen. Da primäre Myopathien überwiegend auf ge- 
netische Defekte zurückzuführen sind, erkranken 
auch jüngere Individuen. Diagnoseführend sind Mus- 
kelenzyme und das Fehlen von Autoantikörpern im 
Serum, Histologie und Elektromyografie. 


Therapie 

Ist die Dermato-/Polymyositis mit einem Malignom 
assoziiert, kann dessen Entfernung zur Besserung 
führen. 

Im Schnitt müssen 80-100 mg Prednisolon täglich 
verabreicht werden. Die Dosis darf erst nach eingetre- 
tener Besserung reduziert werden. Wenn dies auch 
nach mehreren Wochen nicht gelingt, dann ist auch 
wegen der katabolen Wirkung der Steroide auf die 
Muskulatur zusätzlich eine immunsuppressive Thera- 
pie durch Proliferationshemmer indiziert. Hier sind 
Alkylanzien (Cyclophosphamid) vor allem bei vaskuli- 
tischem Charakter effizienter als Antimetaboliten 
(Azathioprin). Eine Unterform mit Beteiligung der 
Hände (mechanic hands) und Lunge spricht gut auf 
Tacrolimus an. 
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Die Therapie ist als Dauermaßnahme zu konzipieren, 
mit den entsprechenden Vorsichtsmaßnahmen (Blut- 
bildkontrolle etc. ). Es bedarf strikter Antikonzeption. 
Der Erfolg der Therapie lässt sich an der Besserung der 
Symptome, der Elektrophysiologie und dem Rück- 
gang der Serumenzyme erkennen, die Autoantikörper 
persistieren länger. 

In Einzelfällen haben hochdosierte Immunglobuline 
und Plasmapherese guten Erfolg. 

Weitere flankierende Maßnahmen sind physikalische 
Therapie und Atemübungen. 


Prognose 

Die Erkrankung nimmt überwiegend einen fort- 
schreitenden Verlauf. Spontanheilungen sind selten. 
Unbehandelt erliegen die Patienten Infektionskrank- 
heiten, die durch eine allgemeine Bewegungsarmut 
und flaches Atmen begünstigt werden. Besonders un- 
günstig ist die Beteiligung der Muskulatur am Kopf. 
Darüber hinaus verläuft die Erkrankung bei Erwach- 
senen grundsätzlich rasanter als bei Kindern. Dies 
scheint auch für die Dermato- gegenüber der Poly- 
myositis zuzutreffen. Die schlechteste Prognose 
haben naheliegenderweise solche Patienten, deren 
Muskelerkrankung im Zusammenhang mit einem un- 
behandelbaren Malignom steht. 

Seit Einführung der Steroide ist die durchschnittliche 
Überlebenszeit auf weit über fünf Jahre angestiegen. 


10.7.2 Fibromyalgie und Fibrositis 

Beide Erkrankungen sind unzureichend definiert. 
Während „Fibromyalgie“ vorzugsweise für Zustände 
unklarer Weichteilschmerzen verwendet wird, gilt 
dies für „Fibrositis“ bei extraartikulären Entzün- 
dungsprozessen im Rahmen rheumatischer Erkran- 
kungen, etwa Bursitis, Tendinitis, Periostitis oder Fas- 
ziitis. 

Es erkranken vorwiegend Frauen im mittleren Le- 
bensalter. Weder Ätiologie noch Pathogenese sind be- 
kannt, auch keine biochemischen, repräsentativen La- 
borparameter. Auffallend ist ein gestörtes Schlafver- 
halten. Dies korrespondiert mit EEG-Abnormitäten 
(Verdrängung der ô-Wellen durch a-Wellen im 
NREM-Schlaf). Auch fällt eine Fülle von Schmerz- 
punkten an verschiedenen Muskelansätzen auf (Ten- 
der points). Dies und die Neigung der Patienten zu 
Angst und Depression haben Argumente geliefert, 
die Fibromyalgie als ein psychosomatisches Leiden 
anzusehen, welches mit einer unzureichenden Verar- 
beitung von Schmerz einhergeht. 

Infolge der unklaren Definition ist eine sichere Diag- 
nose auch durch Ausschlusskriterien nicht zu stellen. 
Normale Laborparameter, abnormes Empfinden an 
den Schmerzpunkten und ein verändertes EEG sind 
die entscheidenden Hilfen. Laut Kriterien des Ameri- 


can College of Rheumatology gilt die Diagnose als ge- 
sichert, wenn bei generalisiertem Schmerzsyndrom 
11 der 18 spezifischen Tender Points bei der Palpation 
nachgewiesen werden können. Wichtige Differenzial- 
diagnosen sind Endokrinopathien, Infektionen (z.B. 
durch Coxsackie-Viren) und eine Trichinose. 
Entsprechend diffus sind die Therapieempfehlungen. 
Schmerzmittel und vorsichtige Massagen scheinen 
noch die günstigsten Effekte zu haben. Sodann wird 
eine psychosomatische Betreuung angeraten. Stets 
muss bei längerem Bestehen der Symptome nach Or- 
ganerkrankungen gefahndet werden, vor allem, wenn 
wider Erwarten Laborparameter pathologisch ausfal- 
len. Sinnvoll ist das Hinzuziehen weiterer Spezialisten 
(z.B. Nephrologe, Neurologe). 

Prognose I Die Erkrankung nimmt meist einen chro- 
nisch remittierenden Verlauf. 


FALLBEISPIEL 


Eine Patientin im mittleren Lebensalter erscheint 
wegen rheumatischer Beschwerden. Die Vorstellung 
bei verschiedenen Ärzten war bisher ergebnislos, z. T. 
wurde sie sogar als Simulantin angesehen. 
Neuerdings fühlt sie sich recht müde, ist generell unlus- 
tig und nicht mehr belastbar. Alles Unangenehme wie 
Lärm, Temperaturwechsel oder Warten setzt ihr 
mehr als früher zu. Schlafen kann sie nur noch kurz, 
stets wacht sie wie gerädert auf. Die übrigen Körper- 
funktionen sind nicht beeinträchtigt, sie hat kein Fieber 
und das Gewicht ist konstant. 

Die Untersuchung ergibt kein klares Bild. Die Schmer- 
zen sind nicht streng lokalisiert, werden da als „tief“ 
und dort als „oberflächlich“ empfunden; sie betreffen 
vor allem die Muskulatur, Sehnenansätze und Knochen- 
vorsprünge. Sind einmal Finger, Knie oder Schultern 
betroffen, erscheinen die Gelenke steif, und es dauert, 
bis sie ordentlich bewegt werden können. Hinweise auf 
eine Entzündung fehlen. Dennoch scheint der gesamte 
Bewegungsapparat erkrankt zu sein. Es finden sich 
keine Hinweise auf eine Arthritis, Tendosynovitis oder 
Myositis. Allerdings gibt es zahlreiche druckschmerz- 
hafte Punkte an verschiedenen Muskeln. 

Sämtliche Laborparameter sind unauffällig. Ein EEG 
zum Ausschluss einer hirnorganischen Erkrankung 
lehnt die Patientin ebenso ab wie andere bildgebende 
Verfahren, etwa Röntgenaufnahmen. 

Die Diagnose lautet Fibromyalgie/Fibrositis. Eine pro- 
batorische Gabe von NSAR ändert nichts Substanzielles 
am Beschwerdebild. Ein Therapieversuch mit einem 
milden Antidepressivum wird abgelehnt. Doch sucht 
sie die psychosomatische Sprechstunde auf. Nach aus- 
giebigen Konsultationen gelingt es, ohne Medika- 
mente auszukommen. 
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Zeckenstich mit Folgen 


Zecken übertragen die Erreger für Borreliose und 
Früh-Sommer-Meningo-Enzephalitis (FSME) 


„Uaaa, dieses Brennen in den Armen!“, ruft Anna vor 
Schmerz. Die 22-jährige Studentin der Forstwissen- 
schaft kann schon seit drei Wochen nicht richtig schla- 
fen. Denn: Die Schmerzen sind unerträglich. Auch dies- 
mal zieht und brennt es, insbesondere im rechten Arm. 
Die Symptome sind mal stärker, mal schwächer ausge- 
prägt, verschwinden aber nie ganz. Die vom Hausarzt 
verordneten symptomatischen Maßnahmen hatten 
nicht geholfen. Auch die starken Analgetika-Opioid- 
Präparate zeigten keine anhaltende Wirkung. Trotz- 
dem nimmt sie wieder von dem Schmerzmittel und be- 
schließt, sich am nächsten Tag vom Hausarzt eine Über- 
weisung zum Orthopäden geben zu lassen. Sie will end- 
lich wissen, woher die Symptome kommen. 


Bildgebung: unauffällig 

„Hmm, das kann mit den Bandscheiben zu tun haben“, 
sagt der Orthopäde nachdenklich. Er lässt beim be- 
nachbarten Nuklearmediziner eine MRT-Untersuchung 
der Hals- und der Brustwirbelsäule anfertigen. Nach der 
Kernspintomografie ist Anna enttäuscht: Die Ärzte 
sehen nichts Pathologisches. Die Bandscheiben sind 
unauffällig. Auch die Knochen weisen keine Verände- 
rungen auf. Eine Brachialgia paraesthetica nocturna 
sowie ein Karpaltunnelsyndrom kann der Orthopäde 
ebenfalls ausschließen. 

Weitere zwei Wochen vergehen. Die Schmerzen der 
Studentin lassen nicht nach. Im Gegenteil, inzwischen 
haben sie sich auf die Thoraxseiten ausgebreitet. Das 
Brennen ist weiterhin unerträglich. 


Kraftverlust 

Eines Morgens schenkt sich Anna wie immer einen 
Kaffee ein. Doch als sie die Tasse umgreift, um sie 
zum Küchentisch zu tragen, erschrickt sie: Die Kraft 
reicht nicht aus, um die Tasse anzuheben. Erneut 
geht die 22-Jährige zum Arzt. Als dieser vom Kraftver- 
lust im Arm erfährt, wird er stutzig und erfragt die 
Reise- und Kontaktanamnese. Anna berichtet, dass sie 
etwa acht Monate vor dem Beginn der Schmerzsymp- 
tomatik einen Camping-Urlaub in einer wasserreichen 
Gegend verbrachte. Dort sei sie häufig von Mücken, 
aber auch von Zecken gestochen worden. Die Zecken 
habe sie allerdings nach jedem Waldaufenthalt abge- 
sammelt. Der Arzt fragt Anna gezielt nach einer Haut- 
rötung, einem Erythema migrans. Daran kann sich 
Anna allerdings nicht erinnern. Mit dem Verdacht auf 
eine Lyme-Borreliose weist der Hausarzt die junge 
Patientin in die Klinik ein. 

„Es geht mir nicht gut. Ich bin in den letzten Wochen 
vergesslich geworden und kann mich nicht mehr rich- 
tig konzentrieren. Auch habe ich immer häufiger Kopf- 
schmerzen“, berichtet Anna Dr. Mohr, dem Neurolo- 
gen auf Station. Bei der klinischen Untersuchung der 
Patientin stellt der Arzt eine Schwäche der Armmusku- 
latur rechts mit aufgehobenen Reflexen und Hyper- 
ästhesien im betroffenen Thoraxareal fest. Hinweise 
auf eine Meningitis findet der Mediziner nicht. Auch 
die Laborparameter sind normal: Weder Blutbild noch 
Differenzialblutbild noch das Greaktive Protein sind sig- 
nifikant verändert. Nur der Liquor ist nicht in Ordnung: 
Dort stellt der Arzt eine mäßige Iymphozytäre Pleo- 
zytose fest. Er forscht weiter und wird fündig: Eine 
autochthone borrelienspezifische Antikörpersynthese 
im Nervenwasser ist nachweisbar. 


Antibiose gegen Schmerzen 

Unter der Diagnose einer Meningo-Radikulo-Neuritis 
(Neuroborreliose) leitet Dr. Mohr eine dreiwöchige 
Therapie mit Ceftriaxon ein. Schon eine Woche nach 
Therapiebeginn fühlt sich Anna besser. Die Schmerzen 
und die Lymphozytenzahlen im Liquor sind rückläufig. 
Nach weiteren Therapietagen stellt die 22-jährige er- 
leichtert fest, dass auch die Gefühlsstörungen am 
Brustkorb geringer werden. Die Kraft in ihrem rechten 
Arm kehrt zurück. 
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11 Infektions- und Tropenkrankheiten 


Infektionskrankheiten sind durch mittelbar oder un- 

mittelbar auf den Menschen übertragene Erreger 

(Viren, Rickettsien, Bakterien, Proto- und Metazooen, 

Pilze, Prionen) ausgelöste Erkrankungen. Sie treten in 

3 epidemiologischen Formen auf: 

= Pandemie: weltweit, zeitlich begrenzt 

— Epidemie: räumlich und zeitlich begrenzt sowie 

= Endemie: räumlich begrenzt, zeitlich unbegrenzt. 

So hat z.B. die sogenannte „Spanische Grippe“ als 

Pandemie 1918/19 über 20 Millionen Todesopfer ge- 

fordert. Infektionskrankheiten sind weltweit für 

etwa ein Fünftel aller jährlichen Todesfälle verant- 

wortlich. 

Als zyklische Infektionskrankheiten werden Allge- 

meinerkrankungen durch Infektionserreger bezeich- 

net, die in normierten Stadien ablaufen: 

= klinisch unauffällige Inkubation, 

- meist mit unspezifischen Symptomen (z.B. Exan- 
them) einhergehende Generalisation, 

— nachfolgender Organmanifestation und 

= Abheilung. 


11.1 Leitsymptome 

D 

ws Key Point 
Ein wesentliches Leitsymptom bei Infektionen 
ist das Fieber. Es ist allerdings nicht 
pathognomonisch, sondern kann auch bei 
unspezifisch entzündlichen Prozessen 
(immunologischer oder maligner Art) 
auftreten. Anamnese und klinische Befunde 
müssen die Verdachtsdiagnose erhärten. 


11.1.1 Fieber 

Physiologischerweise unterliegt der Verlauf der Kör- 
pertemperatur einer Tagesrhythmik mit höheren 
Temperaturen in den Abendstunden als am Morgen. 
Bei Frauen wird der Temperaturverlauf zusätzlich 
vom Ovulationszyklus bestimmt. Die verlässlichsten 
Messwerte werden bei rektaler Messung erhoben 
(Tab. 11.1). 


| Messbereich in Grad Celsius Bezeichnung 


| <36 Untertemperatur 
| 37,1-38,0 subfebrile Temperatur 
38,1-38,5 leichtes Fieber 


Nicht jedes Fieber ist Symptom einer Infektions- 
krankheit! 


Da Fiebertyp (Abb. 11.1) und -verlauf für Diagnostik 
und Therapiekontrolle wertvoll sind, sollte eine medi- 
kamentöse Fiebersenkung nur aus vitaler Indikation 
erfolgen. 

Häufig sind diese Fiebertypen nicht in reiner Form 
vorhanden, sondern es kommt zu Mischbildern. Im 
Verlauf des Fiebers wird der Fieberanstieg als Sta- 
dium incrementi, der Höhepunkt als Stadium fastigii 
und die Phase des Fieberabfalls als Stadium decre- 
menti bezeichnet. Der Fieberabfall kann lytisch, d. h. 
über mehrere Tage erfolgen oder kritisch innerhalb 
weniger Stunden. Letzteres ist, besonders bei Gabe 
von Antipyretika, mit Kreislaufsensationen bis zum 
Kreislaufversagen belastet. 

Der Fieberbeginn kann durch einen Schüttelfrost ge- 
kennzeichnet sein. Klinisch imponiert das Bild als 
heftiges Muskelzittern - der Patient schüttelt im 
wahrsten Sinne des Wortes („das Bett muss mitwa- 
ckeln“). Der Schüttelfrost ist das Zeichen für den Ein- 
bruch von Erregern in die Blutbahn. Die passagere 
Einschwemmung von Bakterien wird als Bakteriämie 
bezeichnet. 

Werden aus einem Herd (septischer Herd) konstant 
oder periodisch Erreger in die Blutbahn einge- 
schwemmt (septische Generalisation) mit Krank- 
heitserscheinungen und septischen Herden in ande- 
ren Körperregionen (septische Metastasen), liegt 
eine Sepsis (Septikämie) vor. Der Begriff SIRS 
(systemic inflammatory response syndrome) aus 
dem angloamerikanischen Sprachraum beschreibt 
einen Symptomenkomplex verschiedener, nicht nur 
mikrobiell verursachter Krankheitsbilder und ist 
somit keine Diagnose, sondern die Beschreibung 
eines Symptomenkomplexes. 

Als Fieber unklarer Ursache (FUU, im Angloamerika- 
nischen FUO = fever of unknown origin) ist nach den 
Erstbeschreibern eine länger als 3 Wochen verlau- 
fende Krankheit mit wiederholt dokumentiertem Fie- 
ber, dessen Ursache nach einer einwöchigen stationd- 
ren Untersuchung nicht geklärt ist. Neben diese klas- 
sische Definition ist eine erweiterte Klassifikation ge- 
treten, die weitere Differenzierungen zulässt: 


Messbereich in Grad Celsius Bezeichnung 


38,6-39,5 mäßiges Fieber 
39,6-41,5 hohes Fieber 
> 41,5 hyperpyretisches Fieber 
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Fiebertyp Definition Bild 
Febris (F.) Morgen- und Abendtemperaturen 


continua schwanken nur um 1°C, 


Abb. 11.1 
Definition 


Fiebertypen und ihre 


37°C Ei VE 


über 39°C, 4 Tage und länger 


Tage 


F. remittens Morgen- und Abendtemperaturen 
schwanken um mehr als 1°C, 37°C vv 


Normaltemperatur nicht erreicht 


F. inter- 


Tage 


Morgen- und Abendtemperaturen 
mittens schwanken um mehr als 1°C, 37°C AIMMMMMAM 


Normaltemperatur wird erreicht 


F. recurrens regelmäßig/unregelmäßig 
wiederkehrende Temperaturen 
mit freien/unterschiedlich 


langen freien Intervallen 


F. undulans Fieber mit längeren, evtl. Wochen 


dauernden Perioden 


rc ILL 
4 


Tage 


age 


37°C BREIT M 


— nosokomiales FUU: im Krankenhaus erworben, 
ohne Ursachenklärung innerhalb 3 Tagen 

— neutropenisches FUU: mit Neutropenie einherge- 
hend oder im Zeitraum von 48 Stunden eintretend 
und 

= HIV-assoziiertes FUU: bei HIV-positiven, ambu- 
lant betreut > 4 Wochen, stationär betreut > 3 
Tage andauernd. 


Basisdiagnostik 

Anamneseerhebung: um Fieberverlauf, Fiebertyp, 
Fieberbeginn etc. zu erfragen, Reise- und Kontakt- 
anamnese; klinische Untersuchung: Verifizierung 
des Fiebers (Messung rektal/axillär/im Ohr). Tempe- 
raturdifferenz axillär/rektal für die Diagnose von int- 
raabdominalen Prozessen; Erregernachweis, serolo- 
gischer Antikörpernachweis (s. S. 491). 


11.2 Diagnostik 

D 

ws Key Point 
Die wesentlichen Elemente der Diagnostik in- 
fektiologischer Erkrankungen sind Anamne- 
seerhebung, klinische Untersuchung und Er- 
regernachweis. 


11.2.1 Anamnese 

Eine subtile Anamneseerhebung bei Patienten mit 
Verdacht auf eine infektiologisch bedingte Erkran- 
kung ist wichtig. Die Kontaktanamnese erfasst: Um- 
gebungserkrankung im beruflichen und familiären 
Umfeld, Tierkontakte, sowohl beruflich und in Aus- 
übung von Freizeitaktivitäten und Kontakt zu toxi- 
schen Substanzen sowie Einnahme von Arzneimitteln 
kurz vor Beginn der Symptomatik. Die Erhebung der 
Reiseanamnese sollte erfolgen hinsichtlich Aufent- 
haltsort, Aufenthaltsdauer, Aktivitäten am Aufent- 


Wochen 


haltsort. Dabei sind nicht nur die tropischen Regionen 
zu berücksichtigen. 


Die Anamneseerhebung umfasst unabdingbar die 
Reise- und Kontaktanamnese. 


11.2.2 Klinische Untersuchung 

Bei der klinischen Untersuchung wird die Körpertem- 

peratur (rektal/axillär/im Ohr) gemessen. Gleichzei- 

tig wird damit auch die Temperaturdifferenz axillär/ 

rektal erhoben, die für die Diagnose von intraabdomi- 

nalen Prozessen wichtig ist. Parallel zur Temperatur- 

messung sollte stets die Pulsfrequenz ausgezählt 

werden, da hierdurch rasch erste Hinweise auf die 

Art der Infektion gewonnen werden können (relative 

Bradykardie, z.B. bei Virusinfektionen, Typhus, Bru- 

cellose etc. ). 

Die Untersuchung von Haut und Schleimhäuten ist 

ein wichtiger Aspekt - auch zwischen den Zehen, In- 

guinalregion und Analfalte. Erfassung von: 

— Eintrittspforten bei septischen Prozessen 

— Exanthemen und in der Mundhöhle Enanthem 

= Ikterus von Haut und Schleimhäuten 

— Blutungen: petechial oder größer 

= septischen Metastasen und 

= andere Veränderungen (Urtikaria, Kaposisarkom 
etc. ). 

Die Suche nach Lymphknotenschwellungen (loka- 

lisiert oder generalisiert), einer Milzvergrößerung 

und einer Hepatomegalie ist ebenso wichtig wie die 

Erfassung neurologischer Symptome (motorische 

und sensible Qualitäten) sowie die Überprüfung des 

Sensoriums. Die Erfassung von respiratorischen 

Symptomen, Muskel- und Gelenkschmerzen, gast- 

rointestinalen Störungen und dysurischen Beschwer- 

den vervollständigen das Untersuchungsregime. 
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11.2.3 Erregernachweis 

Serologische Antikörpernachweise stützen eine Ver- 
dachtsdiagnose. Die Diagnosesicherung erfolgt durch 
Erregernachweis (Bakterien, Viren, Parasiten, Pilze). 
Er wird aus Blut, Urin, Stuhl, Liquor, Abstrichen und 
Punktaten geführt und erfolgt in Kulturverfahren, An- 
tigen- und Genom-Nachweis bzw. Nachweis von Aus- 
scheidungsprodukten (Ei-Nachweis bei Parasitosen). 
Die Routine-Labordiagnostik zur Erfassung der Ent- 
zündungsparameter (Leukozytenzahl und Differen- 
zialblutbild, Blutkörperchensenkungsgeschwindig- 
keit (BSG) oder C-reaktives Protein (CRP) sowie zu- 
sätzlich Neopterin und Procalcitonin) und von Organ- 
funktionsstörungen, bildgebende einschließlich en- 
doskopischer Verfahren sowie zytologische und histo- 
logische Untersuchungen sind erforderlich bzw. spe- 
zifisch einzusetzen. 


11.3 Viral bedingte 
Infektionskrankheiten 

&D 

v Key Point 
Wichtige Vertreter der viral bedingten 
Infektionskrankheiten sind die Hepatitiden. 
Die einzelnen Hepatitisformen sind klinisch 
nur schwer voneinander zu unterscheiden, 
oft ist der Verlauf asymptomatisch. 
Die Aufdeckung chronischer Verlaufsformen 
ist wichtig, da diese Erkrankungen einer 
Therapie zugänglich sind und bei Nicht- 
behandlung erhebliche Folgen haben können 
(Entwicklung einer Leberzirrhose oder 
eines Leberzellkarzinoms, Ansteckung 
anderer Personen). 


Tabelle 11.2 


11.3.1 Hepatitiden 

Eine Virushepatitis ist eine Infektion der Leber durch 
primär hepatotrope Viren. Abzugrenzen sind hier- 
von Begleithepatitiden z.B. bei anderen Virus-Infek- 
tionen (Zytomegalie-, Ebstein-Barr-, Herpes-simp- 
lex-Virus, s. S. 501, 502, 496). Virushepatitiden im en- 
geren Sinne sind akute oder chronische Entzündun- 
gen des Leberparenchyms, die durch Viren unter- 
schiedlicher Virusfamilien hervorgerufen werden 
und mit den Buchstaben A, B, C, D, E gekennzeichnet 
sind. Einen allgemeinen Überblick über die wichtigs- 
ten Merkmale gibt Tab. 11.2. 

Weitere Hepatitis-assoziierte Viren wie das Hepatitis- 
G-Virus (GB-Virus C), TT-Virus oder SEN-Virus haben 
bisher keine belegte klinische Relevanz. 


[vere 


Inkubationszeiten: Hepatitis A + E = 15-50 Tage, 
Hepatitis B, C, D = 50-150 Tage 
Tage: 15-50-150! 


Eine aktive bzw. passive Immunisierung ist für die 
Hepatitis A und B möglich. Die STIKO-Empfehlungen 
fassen die Indikationen und Dosierungen zusammen 
(s. S. 586) 


Hepatitis A-Virus (HAV) 

Allgemeines 

Der Erreger der Hepatitis A ist ein unbehülltes RNA- 
Virus (Familie Picornaviridae) und sehr resistent. Die 
Durchseuchung beträgt in geografisch wärmeren Re- 
gionen und bei mangelnder Hygiene bis zu 100%. In 
der Regel wird die Infektion in diesen Ländern im Kin- 
desalter erworben und verläuft dann a- bis oligo- 
symptomatisch. Eine erworbene Immunität besteht 
lebenslang. 


Inkubations- Übertragung Verlauf Chroni- Nachweis der Impfung 
zeit fulminant fizierung akuten Infektion 
Hepatitis A 2-6 Wochen fäkal-oral <0,1% nein Anti-HAV-IgM ja - aktiv 
| (RNA) (und passiv) 
Hepatitis B 1-6 Monate parenteral <1% 5 (-10)% bei HBs-Ag ja - aktiv 
(DNA) sexuell Erwachsenen,  Anti-HBelgM und passiv 
90% perinatal 
erworben 
Hepatitis C 1-6 Monate parenteral sehr selten 60-80% HCV-RNA nein 
(RNA) sexuell 
Hepatitis D simultan parenteral bei Simultan- Simultan- Anti-HDV Impfung gegen | 
(RNA) ca. 3 Wochen, infektionen infektionen (+ HBs-Ag) Hepatitis-B- 
Co-Infektion häufiger 2%, Super- Virus 
12-15 Wochen infektion 90 % 
Hepatitis E 2-6 Wochen fäkal-oral < 1%, bei nein Anti-HEV in Studien 
(RNA) Schwangeren 


20% 
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Für Deutschland ist die Durchseuchungsrate (Sero- 
prävalenz) altersabhängig und steigt mit dem 
Lebensalter. 


[merxe 


Die Hepatitis A gilt als die häufigste importierte 
Infektionskrankheit und ist durch Impfung gut zu 
verhindern (s. S. 586). 


Pathogenese 

Das Hepatitis-A-Virus wird fäkal-oral übertragen, vor 
allem durch verunreinigte Lebensmittel und wahr- 
scheinlich auch kontaminiertes Trinkwasser. Übertra- 
gungen durch Blut und Blutprodukte oder Sexualver- 
kehr sind selten (Tab. 11.2). 

Das Virus vermehrt sich in den Hepatozyten und wird 
in die Gallenwege und damit in den Darm ausgeschie- 
den. Von dort aus erreicht es den Darm. Die Zellschä- 
digung in der Leber ist wohl weniger aufeine direkte 
Wirkung durch die Virusvermehrung zurückzufüh- 
ren, sondern vielmehr eine indirekte, immunvermit- 
telte Wirkung durch zytotoxische Lymphozyten. 
Der Stuhl enthält deutlich mehr Viren als das Blut. Aus 
diesem Grunde ist die Übertragung der Infektion 
durch Blut selten. 


Klinik 

Die Inkubationszeit beträgt 15-50 Tage (im Allge- 
meinen 20-40 Tage). Bereits 14 Tage vor Ausbruch 
der Erkrankung ist der Patient infektiös. Die Anste- 
ckungsgefahr endet nach dem Höhepunkt der Erkran- 
kung. 

Nach uncharakteristischen Prodromalerscheinun- 
gen, die wie ein grippaler Infekt imponieren, kommt 
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Abb. 11.2 Lehmfarbener, acholischer Stuhl bei Hepatitis 


es beim klassischen Verlauf zum Ikterus (Abb. 11.3), 
Entfärbung des Stuhls (lehmfarbener, acholischer 
Stuhl, Abb. 11.2) und Dunkelfärbung des Urins (bier- 
brauner Urin). 

Bei Erwachsenen ist die ikterische Verlaufsform häu- 
figer als bei Kindern, der Ikterus kann aber auch feh- 
len (in 20% der Fälle). Weitere mehr oder minder un- 
charakteristische Beschwerden wie Schwäche, Mü- 
digkeit, Abgeschlagenheit, Druck im Oberbauch, Übel- 
keit, Erbrechen, Durchfälle, Myalgien und Arthralgien 
sowie Pruritus können auftreten. Die Körpertempera- 
tur ist meist nicht wesentlich erhöht (subfebril bis 
38°C). 


[MERKE | 


Nicht jede Hepatitis A geht mit einem Ikterus einher. 


Körperliche Untersuchung 

Bei der körperlichen Untersuchung imponiert der 
Hautikterus mit einem leichten rötlichen Schimmer 
(Rubinikterus), die Gelbfärbung der Skleren und 
der Gingival-Schleimhaut (Abb. 11.3). Die Leber ist in 
den meisten Fällen unterhalb des Rippenbogens tast- 
bar, von teigiger Konsistenz mit stumpfem Leberrand 
und glatter Oberfläche. Die Palpation wird vom Pa- 
tienten als unangenehm empfunden. Auch die Milz 
ist häufig vergrößert und unter dem Rippenbogen 
bei tiefer Inspiration palpabel. 


Verlauf 

Die Hepatitis A verläuft nach bisherigem Kenntnis- 
stand nie chronisch. Allerdings kann es in 10-15% 
der klinisch-ikterischen Fälle Rezidive geben und 
der Krankheitsverlauf sich bis zu einem Jahr erstre- 
cken (relapsing Hepatitis A). 

Im Erwachsenenalter sind auch primär cholestati- 
sche Verläufe möglich, wobei der über Monate anhal- 
tende Juckreiz mit deutlich erhöhten Cholestasepara- 
metern (insbesondere yGT) und nur mäßig erhöhten 
Aminotransferaseaktivitäten imponiert. Die Prognose 
ist ebenfalls gut. 


Abb. 11.3 


Ikterus: Haut und Skleren sind gelblich verfärbt 
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Es gibt keine chronische Hepatitis A! 


In weit unter einem Prozent verläuft die Hepatitis A 
fulminant. Die Letalität der Hepatitis Awird im Mittel 
mit 0,25 bis 0,3% angegeben, ist aber altersabhängig. 


Labordiagnostik 
Entscheidende diagnostische Bedeutung kommt dem 
Nachweis von HAV-Antikörpern (Anti-HAV) der IgM- 
Klasse zu. Sie sind bereits bis zu 3 Tage vor Auftreten 
des Ikterus im Blut nachweisbar. Das Vorhandensein 
ist beweisend und ein direkter Virusnachweis ist 
nicht erforderlich. 
Bereits frühzeitig sind auch Antikörper der IgG-Klasse 
nachweisbar. Die IgM-Antikörper verschwinden bei 
unkompliziertem Verlauf nach etwa 3 bis 4 Monaten, 
während die IgG-Antikörper lebenslang persistieren. 
Massiv erhöht sind außerdem - wie bei allen Hepa- 
titiden - die Aminotransferaseaktivitäten (Aspar- 
tataminotransferase ASAT [GOT], Allaninaminotrans- 
ferase ALAT [GPT]). 
Auch die yGT (y-Glutamyltransferase) kann mäßig er- 
höht sein, insbesondere bei cholestatischen Verlaufs- 
formen. 
®© 
O- Praxistipp 

Die Diagnose der Hepatitis A wird durch den 

Nachweis der HAV-IgM-Antikörper gestellt. 


Therapie 

Eine spezifische Behandlung steht nicht zur Ver- 
fügung, symptomatische Maßnahmen stehen ganz 
im Vordergrund. In der akuten Phase sollte Bettruhe 
eingehalten und eine kohlenhydratreiche, fett- und 
eiweißreduzierte Kost verabreicht werden. Alkohol 
und lebertoxische Arzneimittel sind unbedingt zu 
meiden. Feuchtwarme Kataplasmen (Umschläge) 


Tabelle 11.3 


Wertigkeit 


Begriff 


Kurzform 


und die Regulierung des Stuhlgangs komplettieren 
das Behandlungsregime. 


Prävention 

Es besteht Meldepflicht (s. S. 586). 

Die Einhaltung hygienischer Grundregeln und die 
Vermeidung von potenziell HAV-kontaminierten Le- 
bensmitteln und Trinkwasser sind wesentliche Maß- 
nahmen zur Verhütung der Hepatitis A. 

Zur Immunisierung siehe STIKO-Empfehlungen 
(S. 586). 


Hepatitis-B-Virus (HBV) 

Allgemeines 

Das HBV ist ein Doppelstrang-DNS-Virus aus der 
Familie der Hepadnaviridae (ältere Bezeichung: 
DANE-Partikel). Das Virus besteht aus einem Nucleo- 
capsid aus HBc-Antigen sowie der lipidhaltigen 
Hülle mit dem HBs-Antigen. Das HBe-Antigen ist ein 
lösliches Protein, das aus der Zelle sezerniert wird 
(Tab. 11.3). 

Nach neueren Erkenntnissen werden 7-8 Genotypen 
unterschieden, bezeichnet mit den Buchstaben A bis 
G (H). Die Genotypen weisen eine unterschiedliche 
geografische Verteilung auf- für Deutschland vorwie- 
gend A und D - und haben vermutlich auch eine Be- 
deutung für die Therapie der chronischen Hepatitis B. 
Alleiniges natürliches Reservoir für das HBV ist der 
Mensch mit einer akuten oder chronischen Infektion. 
Die Übertragung findet parenteral statt, wobei der 
Sexualkontakt als häufigster Infektionsweg gilt 
(Tab. 11.2). Die Infektion über Blut und Blutprodukte 
ist in den Hintergrund getreten. Übertragungen sind 
auch perinatal und nosokomial möglich. Hier sind be- 
sonders Mitarbeiter im medizinischen Dienst gefähr- 
det. Weltweit geht man von etwa 300 Millionen 
chronischen HBV-Trägern aus, in Deutschland von 
300 000-500 000. Es gibt in Deutschland ca. 50 000 
Neuinfektionen pro Jahr. 


HBs-Ag Oberflächen-Antigen im Serum nachweisbares, immunisierendes Ag, Infektiosität anzunehmen 
HB-surface-Ag 

HBe-Ag HB-envelope-Ag im Serum nachweisbar, hohe Infektiosität anzunehmen 

HBeAg HB-core-Ag nicht im Serum nachweisbar 

Anti-HBs Antikörper gegen HBs-Ag im Serum nachweisbar, Immunschutz anzunehmen 

Anti-HBe Antikörper gegen HBe-Ag im Serum nachweisbar bei abklingender Hepatitis B, kann bei Mutationen fehlen | 

Anti-HBc Antikörper gegen HBc-Ag im Serum nachweisbar, meist lebenslang 

= |gM in IgM-Klasse Nachweis gleichbedeutend mit frischer Infektion, akuter Schub einer 
chronischen HBV-Infektion 

= IgG in IgG-Klasse Nachweis bei abgelaufener, chronischer Hepatitis B oder im Spätstadium einer 
frischen HBV-Infektion 
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Pathogenese 

In der Pathogenese der Hepatitis B spielen Immun- 
reaktionen eine wesentliche Rolle. Der überwiegende 
Teil der Infektionen verläuft inapparent. Bei den kli- 
nisch manifesten Verläufen greift das Immunsystem 
am Ende der Inkubationsperiode die körpereigenen 
Leberzellen an. Es wird vermutet, dass das virusspezi- 
fisches HBc- und HBe-Antigen in der Zellmembran 
der Hepatozyten exprimiert wird und damit das Ziel- 
antigen für HBV-spezifische zytotoxische T-Lympho- 
zyten darstellt. Bei Kindern sind chronische Verläufe 
besonders häufig (bis 90% bei Kindern < 1 Jahr), 
weil ihr Immunapparat das Virus nicht eliminieren 
kann. 


HBV selbst ist nicht zytopathogen. Bei der Elimina- 
tion spielen zytotoxische T-Zellen, y-Interferon und 
TNF-a eine wesentliche Rolle. 


Von pathogenetischer Bedeutung sind auch HBs-Anti- 
gen-Antikörper-Komplexe, weil sie für das Auftreten 
einer Glomerulonephritis (s.S. 381), die Kryoglobu- 
linämie, Periarteriitis nodosa (s.S. 476) und mögli- 
cherweise auch für die im Rahmen der HBV-Infektion 
auftretenden Gelenkbeschwerden verantwortlich ge- 
macht werden. 


Klinik 

Die Inkubationszeit beträgt zwei-sechs Monate (50- 
150 Tage). Am Ende der Inkubationszeit, noch in der 
präikterischen Phase, stellen sich uncharakteristi- 
sche Prodromi ein: Krankheitsgefühl, Inappetenz, 
Übelkeit bis zum Erbrechen und Oberbauchbeschwer- 
den. Bei einem Teil der Patienten kommt es zu weite- 
ren Symptomen wie Fieber, uncharakteristischen 
Exanthemen, rheumatoiden Gelenkbeschwerden 
und Myalgien. 2 bis 14 Tage später wird der Ikterus 
bemerkt (fehlt in 20% der Fälle). Mit dem Auftreten 
des Ikterus gehen die subjektiven Beschwerden häu- 
fig zurück und die Patienten fühlen sich deutlich bes- 
ser. 


Körperliche Untersuchung 
Die bei der klinischen Untersuchung erhobenen Be- 
funde ähneln denen der Hepatitis A (s. S. 492). 


Aufgrund der klinischen Erscheinungsbilder sind 
die akuten Hepatitiden A, B, C, E nicht zu unter- 
scheiden. 


Verlauf 

Die Hepatitis-B-Infektion kann folgende Verläufe 

nehmen: 

— symptomloser oder symptomarmer Verlauf 

— akute Hepatitis 

= fulminanter Verlauf mit akutem Leberversagen 
(Leberzerfallskoma) 

— Entwicklung einer chronischen Hepatitis (ca. 5%, 
s. S. 275) - auch bei akut unauffälligen Verläufen. 

Cholestatische Verlaufsformen kommen ebenfalls 

vor und gehen einher mit einem lang anhaltenden Ik- 

terus und quälendem Pruritus. Die chronische Hepa- 

titis B kann unbehandelt in der Leberzirrhose und/ 

oder dem hepatozellulären Karzinom enden. 


Labordiagnostik 
Die Konstellationen der verschiedenen Antigene und 
Antikörper spielen in der Diagnostik eine wesentliche 
Rolle. Frühzeitig, noch am Ende der Inkubationszeit, 
sind im Serum HBs-Ag und HBe-Ag nachweisbar. 
Als dritter Marker tritt, mit den ersten klinischen 
Symptomen, das Anti-HBelgM auf (Abb. 11.4). Das 
Anti-HBc-IgM ist bis zu sechs Monate im Serum nach- 
weisbar. 
Bei unkompliziertem Verlauf verschwindet daraufhin 
das HBe-Antigen; es erscheint nach einem gewissen 
Zeitintervall Anti-HBe. Wird der HBs-Ag-Nachweis 
negativ, zeigt dies eine Ausheilung der akuten Hepati- 
tis an. Anti-HBs- und Anti-HBe-IgG zeigen die erwor- 
bene Immunität und sind meist lebenslang nach- 
weisbar. 
Eine quantitative HBV-DNA-Bestimmung ist bei un- 
kompliziertem Verlauf der akuten Hepatitis B nicht er- 
forderlich. 
®© 
A Praxistipp 

Wenn kein HBs-Ag mehr nachweisbar 

ist, zeigt dies eine Ausheilung der akuten 

Hepatitis B an. 


Hepatitis Anti-HBc 
HBV-DNS 
HBe-Ag 
HBs-Ag Anti-HBe 


HBV- 
Infektion 

T T T f T T j T j > 
0 A 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 


Wochen 


Abb. 11.4 Verlauf wichtiger Parameter bei akuter 
Hepatitis B 
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Therapie 

Da eine spezifische Behandlung der HBV-Infektion 
bisher nicht etabliert ist, stehen symptomatische 
Maßnahmen im Vordergrund: 

— Bettruhe 

= diätetische Maßnahmen 

= feuchtwarme Oberbauchkataplasmen 

— Alkoholverbot und 

= vermeiden hepatotoxischer Arzneimittel. 

Bei Patienten mit schweren Verlaufsformen, begin- 
nender Leberinsuffizienz und anhaltender Virämie 
ist ein Behandlungsversuch mit Lamivudin (100 mg 
täglich, oral) angezeigt. Eine Therapie mit Inter- 
feronen ist bei akuter Hepatitis B kontraindiziert. 


Prävention 

Es besteht Meldepflicht (s. S. 586). 

Weitere Präventionsmaßnahmen bestehen in der 
Überprüfung der Blutspender auf das Vorhandensein 
von HBs-Ag und der peinlich genauen Sterilisation 
aller ärztlicher Instrumente. Bei Hospitalisierung ist 
die Einzelunterbringung nicht erforderlich. 

Zur Immunisierung siehe STIKO-Empfehlungen 
(S. 587). 


Chronische Hepatitis B 
s. „Gastroenterologie“, S. 275. 


Hepatitis-C-Virus (HCV) 

Allgemeines 

Der Erreger der Hepatitis C ist ein behülltes Einzel- 
strang-RNA-Virus (Familie: Flaviviridae). Bei dem 
Virus werden nach Simmons 6 Genotypen mit weite- 
ren Subtypen unterschieden, die bezüglich geografi- 
scher Verteilung und wohl auch unterschiedlicher 
Verläufe klinische Relevanz haben. In Europa kom- 
men vor allem die Genotypen 1a (20%), 1b (50%) 
und 3a (20%) vor, in Nord- und Zentralafrika dagegen 
der Genotyp 4. 

Die Durchseuchung weltweit wird mit etwa 3% 
angenommen mit größeren regionalen Unter- 
schieden: für Deutschland gilt 0,5-0,8%, in den USA 
1,5-4,5 % Seropositivität. Jährlich werden in Deutsch- 
land ca. 5000 akute Erkrankungen gemeldet. Da mit 
einer großen Dunkelziffer zu rechnen ist, liegen 
Schätzungswerte bei 50000 akuten Erkrankungen 
pro Jahr. 

Der akut oder chronisch erkrankte Mensch ist einzi- 
ges natürliches Reservoir. Das HCV wird parenteral 
durch Blut und Blutprodukte übertragen, wobei der 
intravenöse Drogenabusus den wichtigsten Transmis- 
sionsweg darstellt (s. Tab. 11.2, S. 491). Die Übertra- 
gung durch Bluttransfusionen etc. spielt heute nur 
eine untergeordnete Rolle. Auch in anderen Körper- 
flüssigkeiten wie Speichel und Sperma ist das Virus 
nachgewiesen worden. Die sexuelle Übertragung ist 


prinzipiell möglich, gilt aber als selten in der Normal- 
bevölkerung. Promiskuitive Personen haben jedoch 
eine deutlich höhere HCV-Prävalenz. 

Die vertikale Transmission (Mutter-Kind-Infektion) 
ist selten (0-5 %) und abhängig von der Viruskonzent- 
ration im mütterlichen Blut. Bei bis zu 50% der Patien- 
ten mit chronischer Hepatitis C lässt sich kein Infek- 
tionsweg sicher ermitteln. 


Der wichtigste Infektionsweg bei der Hepatitis C ist 
parenteral durch Blut- und Blutprodukte. Aber bei 
knapp 50 % der Patienten mit chronischer Hepatitis C 
ist der Übertragungsweg unbekannt. 


Pathogenese 

Das HCV infiziert nicht nur Hepatozyten, sondern 
auch andere Zellen und Gewebe, insbesondere Zellen 
des hämatopoetischen Systems (Lymphozyten). 

Es gilt als wahrscheinlich, dass das HCV direkt zytoto- 
xisch sein kann. Bei Immunkompetenten ist die zellu- 
läre Immunantwort (CD8*- und CD4*-T-Lymphozy- 
ten) auf die HCV-Infektion klinisch bedeutender. 


Klinik 

Die Inkubationszeit beträgt 1-6 Monate, kann auch 
kürzer bzw. länger sein. 

Die akute Phase einer HCV-Hepatitis setzt mit einem 
häufig milden oder sogar inapparenten und anikteri- 
schen Verlauf ein. Die Symptomatologie ähnelt der 
anderer Hepatitiden. Fulminante Verläufe sind in 
westlichen Ländern selten. 


[merxe | 


Die akute Hepatitis C bleibt wegen ihres 
häufig inapparenten, anikterischen Verlaufs meist 
unerkannt. 


Die Chronifizierungsrate der akuten Hepatitis C wird 
mit 60-80 % angegeben. Bei persistierendem Nach- 
weis von HCV-RNA im Serum ist anzunehmen, dass 
trotz normaler Transaminasenaktivitäten in nahezu 
allen Fällen entzündliche Veränderungen histomor- 
phologisch in der Leber nachweisbar sind. 

Auch bei der akuten Hepatitis C und insbesondere bei 
den chronischen Verläufen kommt es zu extrahepati- 
schen Manifestationen (s. S. 275). 


Labordiagnostik 

Serologie: Für die serologische Diagnostik stehen 
Antikörpertests der dritten Generation zur Verfü- 
gung. Zur Bestätigung der positiven Enzyme-Immu- 
noassay-(EIA-)JErgebnisse dienen verschiedene Im- 
munoblot-Techniken. 
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Antikörper können frühestens 4-6 Wochen nach der 
Infektion nachgewiesen werden. Die Antikörperbil- 
dung kann aber auch bis zu einem Dreivierteljahr ver- 
spätet einsetzen. Dieses diagnostische Fenster ist bei 
den differenzialdiagnostischen Überlegungen zu be- 
rücksichtigen. Der Nachweis HCV-spezifischer IgM- 
Antikörper kann nicht in jedem Fall zur Einengung 
dieses Fensters beitragen, da nicht alle Patienten mit 
einer akuten Hepatitis-C IgM-Antikörper entwickeln. 
Andererseits sind bei akuten Schüben der chroni- 
schen Infektion bei über der Hälfte der Patienten 
IgM-Antikörper nachweisbar. IgG-Antikörper persis- 
tieren auch bei Ausheilung einer akuten Hepatitis C 
über Jahre bis Jahrzehnte. 


Ein positiver Anti-HCV-Nachweis kann bedeuten: 
akute, ausgeheilte oder chronische Hepatitis C. 


Virologie: Der direkte Nachweis HCV-spezifischer 
RNA im Serum mithilfe der PCR ist in der Diagnostik 
der Hepatitis C von großer Wichtigkeit. Bereits in- 
nerhalb einer Woche post infectionem fällt der Test 
positiv aus. Allerdings sind wegen der Möglichkeit 
falsch negativer oder falsch positiver Testergebnisse 
Kontrolluntersuchungen angezeigt. Die Bestimmung 
der sogenannten Viruslast (quantitativer Nachweis 
HCV-spezifischer RNA) hat Bedeutung in der Prog- 
noseabschätzung, wie zur Indikationsstellung und 
Überwachung der Therapie bei der chronischen 
Hepatitis C. 

Auch die Bestimmung der HCV-Genotypen ist für die 
Wahl des Therapieregimes bei der chronischen Hepa- 
titis C von Bedeutung (s. S. 275). 

Morphologie: Eine histomorphologische Sicherung 
ist bei der sicher akuten Hepatitis C nicht erforderlich. 


Therapie 

In Anbetracht der hohen Chronifizierungsrate ist die 
Behandlung einer frischen HCV-Infektion mit Inter- 
feron-a für ein halbes Jahr sinnvoll, denn der Über- 
gang in eine chronische Hepatitis C lässt sich nahezu 
immer vermeiden. 

Ansonsten stehen symptomatische Maßnahmen im 
Vordergrund. 


Prävention 

Es besteht Meldepflicht (s. S. 586). 
Präventionsmaßnahmen sind die Überprüfung der 
Blutspende auf das Vorhandensein von Anti-HCV 
und die peinlich genaue Sterilisation aller ärztlichen 
Instrumente. Eine Hospitalisierung ist nur aus klini- 
scher Indikation erforderlich. 


Ein HCV-Impfstoff ist nicht verfügbar. Prä- und post- 
expositionelle Immunglobulin-Gaben sind wirkungs- 
los. 


Chronische Hepatitis C 
s. „Gastroenterologie“, S. 275 


Hepatitis-D-Virus (HDV) 

Allgemeines 

Der Erreger der Hepatitis D ist ein defektes hepato- 
tropes RNA-Virus (Familie: Deltaviridae), das nur in 
Gegenwart des HBV, das die Hülle stellt, infektiös 
und vermehrungsfähig ist. 

Bisher sind 3 Genotypen bekannt. Das Vorkommen in 
Deutschland wird mit weit unter 1% angegeben. Bei 
Drogenabhängigen ist eine Durchseuchung von 40% 
nachweisbar. Die Übertragung erfolgt wie bei der He- 
patitis B (s. Tab. 11.2, S. 491). 


Pathogenese 

Je nach Infektionsmodus werden die Co-Infektionen 
als Simultaninfektion zusammen mit der HBV-Infek- 
tion und die Superinfektion als HDV-Infektion bei be- 
reits HBV-Infizierten unterschieden. 

Das HDV ist vermutlich direkt zytopathogen. Die 
Ausprägung der klinischen Symptomatologie ist 
wahrscheinlich abhängig von der Viruslast. 


Klinik 

— Simultaninfektion: Die Inkubationszeit wird mit 
12-15 Wochen angegeben. Danach kommt es 
meist zu einer klinisch symptomatischen akuten 
Hepatitis, die innerhalb von 2-10 Wochen regre- 
dient ist. In bis zu 30% biphasischer Verlauf, 
wobei die zweite Phase in eine fulminante Hepati- 
tis D übergehen kann. Mit einer Chronifizierung 
wird bei etwa 2-7% der Patienten gerechnet, die 
in 30-60 % in die Leberzirrhose mündet. 

— Superinfektion: Die Inkubationszeit wird mit ca. 
3 Wochen angegeben. Bei der Superinfektion tre- 
ten fulminante Hepatitiden in bis zu 20% auf. Die 
Chronifizierungsrate wird mit 70 bis 95% ange- 
geben. 

Extrahepatische Manifestationen werden ähnlich 

wie bei der HBV-Infektion ohne HDV registriert. 


Labordiagnostik 

Die spezifische Diagnose der HDV-Infektion basiert 
auf dem Nachweis von Antikörpern gegen das HDV 
im Serum bei gleichzeitiger Positivität für HBs-Ag. 
Dabei kann sowohl Anti-HDV total als auch Anti- 
HDV-IgM nachgewiesen werden. Anti-HDV tritt bei 
der Superinfektion früher und mit höheren Titern 
auf. Der Nachweis von HDV-RNA ist klinisch von un- 
tergeordneter Bedeutung. 
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Therapie 

Eine spezifische Behandlung steht nicht zur Ver- 
fügung, symptomatische Maßnahmen stehen im 
Vordergrund. Bei fulminanten Verläufen ist eine 
intensivmedizinische Betreuung erforderlich; eine 
Lebertransplantation ist im Bedarfsfall indiziert. 


Prävention 

Es besteht Meldepflicht (s. S. 586). 

Bei den allgemeinen hygienischen Maßnahmen gel- 
ten dieselben Empfehlungen wie für die HBV-Infek- 
tion. Gegen die HBV-HDV-Co-Infektion schützt die 
Schutzimpfung gegen Hepatitis B; für die Superinfek- 
tion steht keine spezifische passive oder aktive Impf- 
prophylaxe zur Verfügung. 


Hepatitis-E-Virus (HEV) 

Allgemeines 

Das Hepatitis-E-Virus ist ein RNA-Virus (Familie: 
Calici-Viren). Bisher sind 3 Genotypen identifiziert, 
wobei weltweit nur ein Serotyp besteht. 

Als Endemiegebiete gelten Indien, Südostasien, 
Ostafrika und Mittelamerika. In Deutschland ist die 
Hepatitis-E-Erkrankung eine Rarität, ist aber differen- 
zialdiagnostisch zu erwägen - Reiseanamnese. 


Bei hepatitisverdächtigen Symptomen nach 
einer „außereuropäischen“ Reise immer auch an 
Hepatitis E denken. 


Pathogenese 

Das Hepatitis-E-Virus wird fäkal-oral übertragen. 
Wegen der Instabilität des Virus ist das HE-Virus 
weniger ansteckend als das HA-Virus. Die molekulare 
Pathogenese der HEV-Infektion ist bisher nicht ge- 
klärt. 


Klinik 

Nach einer Inkubationszeit von etwa 40 Tagen (10- 
60 Tage) kommt es meist zu einer akuten sich selbst 
limitierenden Hepatitis mit einer Symptomatologie, 
die der Hepatitis-A-Infektion ähnelt, allerdings häufig 
mit stärkeren Symptomen, besonders bei Kindern. 
Nach 2-3 Wochen sind die Symptome regredient. 
Wie bei der Hepatitis A sind primär cholestatische 
Verlaufsformen mit länger anhaltendem Ikterus be- 
schrieben worden, deren Prognose gut zu sein 
scheint. Chronische Verläufe sind ebenso wie bei der 
Hepatitis-A-Infektion nicht bekannt. 

Eine Besonderheit stellt die hohe Letalität bei 
schwangeren Frauen im dritten Trimenon (10-20 %) 
dar, bei denen die HEV-Infektion fulminant verläuft. 


Diagnostik 
Die Diagnostik der HEV-Infektion basiert auf dem 
serologischen Nachweis von Antikörpern. Der mo- 
lekulare Virusnachweis ist klinisch bisher ohne 
Bedeutung. 


Therapie 

Eine spezifische Behandlung steht nicht zur Verfü- 
gung; symptomatische Maßnahmen stehen im Vor- 
dergrund. Bei fulminanten Verläufen ist intensivme- 
dizinische Betreuung erforderlich und im Bedarfsfall 
eine Lebertransplantation angezeigt. 


Prävention 

Es besteht Meldepflicht (s. S. 586). 
Allgemeinhygienische Maßnahmen, besonders in 
Endemiegebieten. Eine passive oder aktive Immun- 
prophylaxe steht nicht zur Verfügung. 


Neue Hepatitis-assoziierte Viren 

Erwähnt werden soll, dass es akute oder chronische 
Hepatitiden gibt, deren Genese keinem der bekannten 
Hepatitis-Viren zugeordnet werden kann, so dass 
die Existenz weiterer Hepatitis-Viren vermutet wird: 
Hepatitis-G-Virus/GB-Virus C, TT-Virus, SEN-Virus. 
Die klinische Bedeutung dieser Viren ist bisher unge- 
klärt. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 30-jähriger Mann stellt sich wegen 
einer Gelbfärbung der Skleren - aber nahezu beschwer- 
defrei - vor. Wie er angibt, erkrankte er etwa 14 Tage 
vorher mit Übelkeit, Brechreiz, allgemeiner Abgeschla- 
genheit, Gliederschmerzen und Druckgefühl im Ober- 
bauch. Unmittelbar bevor er die Gelbfärbung in den 
Augen bemerkte, waren die Beschwerden allerdings 
rückläufig. 

Die weitere Befragung ergibt, dass der Patient vor etwa 
vier Wochen von einem längeren berufsbedingten Auf- 
enthalt aus China zurückkehrte. 

Klinische Untersuchung: Bei der klinischen Untersu- 
chung fallen der Sklerenikterus sowie der Ikterus der 
Haut (Rubin-Ikterus) auf. Die Leber ist zwei Querfinger 
unterhalb des Rippenbogens palpabel, von teigiger 
Konsistenz und druckempfindlich. Die Milz ist nicht 
tastbar, der übrige klinische Status ist unauffällig. 
Laboruntersuchung: Im Blutbild findet sich eine nor- 
male Leukozytenzahl mit einer gewissen Vermehrung 
der Lymphozyten. Die Aminotransferase-Aktivitäten 
sind extrem vermehrt, insbesondere der ALAT-Wert: 
1600 U/l. Die Abdomen-Sonografie ergibt eine Vergrö- 
Berung der Leber mit vermehrter Echogenität sowie 
eine dezent vergrößerte Milz. 

Differenzialdiagnose: Differenzialdiagnostisch kom- 
men, da keine Impfung gegen Hepatitis A und B 
erfolgte, die Virushepatitiden an erster Stelle in Be- 
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EI 


tracht. Der blande Verlauf spricht gegen Protozoen- 
Infestationen wie Amöbiasis und Malaria. 
Diagnosesicherung: Die serologischen Marker gegen 
Hepatitis A (Anti-HAV-IgM und -IgG), Hepatits B (Anti- 
HBelgM, HBs-Ag, HBe-Ag), Hepatitis C (Anti-HCV, 
HCV-RNA mittels PCR-Technik) sind negativ, so dass 
bei fortbestehendem Verdacht auf eine akute infekti- 
öse Hepatitis die Verdachtsdiagnose einer Hepatitis E 
gestellt wird. Die serologischen Marker Anti-HEV-IgM 
sind positiv. 


11.3.2 Herpes-Virus-Gruppe 

Die Herpes-Viren sind außerordentlich bedeutsam, 
weil sie eine Vielzahl unterschiedlicher Krankheiten 
hervorrufen. Allen gemeinsam ist die Eigenschaft 
der Reaktivierbarkeit aus der Latenz sowie die Persis- 
tenz trotz der Anwesenheit neutralisierender Anti- 
körper, so dass bei Immundefizienz gefürchtete und 
lebensbedrohliche endogene Re-Infektionen auftre- 
ten können. Die Beteiligung an der Entstehung von Tu- 
moren ist gesichert (EBV, HHV-8). Die Viren der Her- 
pes-Gruppe zählen zu den DNS-Viren. Die Herpes- 
Gruppe umfasst folgende Erreger: 

= Herpes-simplex-Virus (HSV-1 und -2) 

— Varizella-Zoster-Virus (VZV) 

= Zytomegalie-Virus (CMV) 

= Ebstein-Barr-Virus (EBV) 

— Humanes Herpes-Virus 6 (HHV-6) 

= Humanes Herpes-Virus 7 (HHV-7) 

= Humanes Herpes-Virus 8 (HHV-8). 


Alle Viren der Herpes-Virus-Gruppe zeichnen 
sich durch Latenz, Persistenz und Reaktivierung (en- 
dogene Re-Infektion) aus. 


Herpes-simplex-Virus (HSV) 

Allgemeines 

Das HSV-Typ-1-Virus (Oraltyp) verursacht eine der 
häufigsten Virusinfekte des Menschen. Die Infektion 
erfolgt im Säuglings- und Kleinkindalter, wobei die 
Infektion in 99% der Fälle subklinisch verläuft. Die Se- 
roprävalenz wird bei über 40-Jährigen in Deutschland 
mit 80% angegeben. Der HSV-Typ 2 (Genitaltyp) ist 
seltener; seine Seroprävalenz wird im Erwachsenen- 
alter mit 10-15% angegeben mit Bevorzugung der 
Frauen. 

Das Wirtsspektrum ist breit; neben den Menschen als 
natürlichem Wirt kommen auch zahlreiche Nagetiere 
in Betracht. 


Pathogenese 

Die Übertragung erfolgt von Mensch zu Mensch durch 
Tröpfchen- (HSV-1) oder Kontaktinfektion sowie pe- 
rinatal (HSV-2). In der Latenzphase persistiert das 


Virus in sensorischen Ganglien. Das latente Virus bil- 
det in den Neuronen keine Proteine, es entzieht sich 
der humoralen und zellulären Immunabwehr. Infek- 
tiöses Virus lässt sich dann nicht mehr nachweisen. 
Eine Reaktivierung ist möglich, wenn das Gleich- 
gewicht beeinträchtigt wird durch: fieberhafte In- 
fekte, ausgedehnte Besonnung und UV-Licht, körper- 
liche und seelische Stress-Situationen, Immunsup- 
pression (medikamentös, infektiös), gastrointestinale 
Störungen. Tritt das Virus ohne klinische Symptoma- 
tologie auf, d.h. nur als Virämie, spricht man von Re- 
kurrenz; sind klinische Symptome vorhanden, be- 
zeichnet man es als Rekrudeszenz. 


Klinik 

Grundsätzlich muss zwischen Primärerkrankungen 
und Rezidiven (Rekrudeszenz) unterschieden werden. 
Bei der Primärerkrankung beträgt die Inkubations- 
zeit 2-12 Tage. Folgende Primärerkrankungen wer- 
den differenziert: 

Die häufigste Herpes-simplex-Erkrankung ist die Sto- 
matitis/Gingivostomatitis herpetica. Die Klinik ist 
gekennzeichnet durch Fieber, Übelkeit, allgemeine 
Abgeschlagenheit. Im weiteren Verlauf bilden sich 
im Bereich der Mundschleimhaut Bläschen, die plat- 
zen können und zu schmerzhaften Erosionen führen 
(Abb. 11.5). Starker Speichelfluss und fauliger Foetor 
ex ore treten hinzu. Beiabwehrgeschwächten Kindern 
kann es zum Aphthoid, einer schweren Verlaufsform, 
kommen. 

Vulvovaginitis herpetica tritt meist nach Infektion 
mit HSV-2 auf. Es kommt zu Entzündungen des weib- 
lichen Genitales einschließlich der Zervix, aber auch 
am Penis gibt es Bläschenbildungen. Bei entsprechen- 
den Sexualpraktiken sind auch anale Infektionen 
möglich. 

Weitere primäre Manifestationen sind die Kerato- 
konjunktivitis herpetica, das Ekzema herpeticum, 
Meningitis und Meningoenzephalitis und der gene- 
ralisierte Herpes der Neugeborenen (Herpes neona- 
torum). 


Abb. 11.5 Herpes-simplex-Effloreszenz Unterlippe 
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Endogene Reaktivierungen/Rezidive der Herpes 
simplex im Erwachsenenalter sind stets eine Exazer- 
bation, gekennzeichnet durch das Aufschießen in 
Gruppen angeordneter Papeln, später Bläschen ver- 
bunden mit Juckreiz, Spannungegefühl und Brennen 
in der betroffenen Region. Vorzugsweise Lokalisation 
sind die Umschlagsstellen von Haut und Schleimhäute 
- Herpes labialis, Herpes nasalis (meist Typ-1-Infek- 
tionen), Herpes genitalis, Herpes perianalis (meist 
Typ-2-Infektionen). Sehr schwer verlaufen Rezidive 
bei AIDS-Patienten, hier vor allen Dingen genitale In- 
fektionen. 


Diagnose 

Die Diagnose einer Gingivostomatitis herpetica ist 
aufgrund des typischen klinischen Bildes möglich. 
Bei den anderen Manifestationen stehen Symptome 
von Seiten der befallenen Organe im Vordergrund. 
Der Virusnachweis mittels PCR kann bei atypischen 
Bildern oder auch bei der Herpes Enzephalitis 
hilfreich sein. Serologische Untersuchungen spielen 
keine wesentliche Rolle. 


Therapie 

Eine Behandlung sollte phasenadaptiert durchgeführt 
werden. Im Anfangsstadium der Hauterscheinungen 
sind Virustatika-haltige Salben mehrmals täglich 
aufzutragen (Aciclovir, Penciclovir und Foscarnet). 
Antiseptische eintrocknende Substanzen bieten sich 
bei voll entwickelten Bläschen an. 

Bei schweren Verläufen oder systemischen Manifesta- 
tionen ist eine orale oder intravenöse Gabe von Virus- 
tatika erforderlich. Mittel der ersten Wahl ist das 
Aciclovir, alternativ stehen Famciclovir und Valaciclo- 
vir jeweils oral zur Verfügung. 

Keine Kortikosteroidgaben. 


Prävention 
Allgemeine hygienische Maßnahmen zur Verhinde- 
rung nosokomialer Infektionen im Krankenhaus sind 
erforderlich. Bei Schwangeren mit den Zeichen 
einer genitalen Herpes-Erkrankung ist eine Schnitt- 
entbindung angezeigt. Bei mehr als 4 bis 6 Rezidiven 
pro Jahr ist eine systemische Virustatika-Gabe indi- 
ziert. Eine Impfprophylaxe ist bisher nicht bekannt. 
D 
A Praxistipp 
Häufigere Herpes-simplex-Rezidive sind eine 
Indikation für eine systemische Prophylaxe 
über längere Zeiträume (Jahre). 


Varizella-Zoster-Virus (VZV) 

Allgemeines 

Das Varizella-Zoster-Virus ruft die Windpocken (Vari- 
zellen) und die Gürtelrose (Zoster) hervor. 


Die Varizellen sind eine weltweit verbreitete endemi- 
sche Infektionskrankheit mit einem sehr hohen Kon- 
tagions-Index. Befallen werden bevorzugt Kinder 
vom 2. bis 6. Lebensjahr. Die Übertragung erfolgt als 
Tröpfcheninfektion oder durch direkten Kontakt von 
Mensch zu Mensch. Die Infektion verläuft stets mani- 
fest. Infektiosität besteht bereits 1 bis 2 Tage vor Aus- 
bruch der Erkrankung. 


Pathogenese 

Eintrittspforten sind Nasen-Rachen-Raum und Kon- 
junktiven. Auf dem Blutweg gelangt das Virus in die 
Haut und in die Schleimhäute und verursacht dort 
das typische Exanthem und Enanthem. Das Virus 
wird nicht eliminiert; es persistiert in den sensori- 
schen Spinalganglien. 


Klinik 

Varizellen I Nach einer Inkubationszeit von 2-3 Wo- 
chen treten verbunden mit Fieber Roseolen auf, die 
sich über Papeln zu bis erbsgroßen, nicht gekammer- 
ten Bläschen entwickeln. Sie sind anfänglich mit kla- 
rem Inhalt gefüllt, der im weiteren Verlauf eintrübt. 
Die Bläschen entwickeln eine zentrale Delle und 
trocknen dann ab (Abb. 11.6a). Das Exanthem verläuft 
in Schüben, aus dem Nebeneinander aller Stadien 
der Effloreszenzen entsteht ein polymorphes Bild 
(„Sternenhimmel“, Abb. 11.6b). Während des Blä- 
schenstadiums besteht ein Juckreiz, der Auslöser für 
Kratzeffekte mit nachfolgender bakterieller Superin- 
fektion und Narbenbildung sein kann. Dem Exanthem 
kann gelegentlich ein flüchtiges feinfleckiges Vor- 
exanthem (Rush) vorausgehen. Auch die Schleim- 
häute, besonders die Mund- und Wangenschleim- 
haut, können betroffen sein. Bis zur Eintrocknung 
und zum Abfall aller Schorfe vergehen 1-3 Wochen. 


Beim Varizellen-Exanthem werden Effloreszenzen 
aller Stadien beobachtet: Roseolen, Papeln, frische 
und alte Bläschen, Borken - Bild des Sternenhimmels 
(Abb. 11.6). 


Selten treten Komplikationen in Form einer Pneumo- 
nie, einer Otitis oder einer Nephritis auf. Um den 3. 
bis 10. Tag nach Ausbruch des Exanthems kann eine 
sogenannte parainfektiöse Meningoenzephalitis auf- 
treten, die aber meist ohne Folgen ausheilt. Selten 
sind eine Polyradikuloneuritis vom Typ Guillain- 
Barré sowie das Reye-Syndrom. Bei Immunsuppri- 
mierten verläuft die Erkrankung häufig bösartig ge- 
neralisiert im Sinne hämorrhagischer Varizellen. Bei 
der sehr seltenen Varizellen-Erkrankung in der 
Schwangerschaft erfolgt die Infektion des Embryos 
in etwa 25%, das Risiko einer Embryopathie besteht 
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Abb. 11.6 Varizellen-Effloreszenzen: a in der Handinnen- 
fläche, b in verschiedenen Stadien- „Sternenhimmel“ 


bis zur 20. Schwangerschaftswoche. Bei Infektion der 
Mutter am Ende der Schwangerschaft treten in 20% 
perinatale Varizellen mit einer hohen Letalität (20%) 
auf. 

Herpes Zoster | Der Zoster tritt in der Regel bei älte- 
ren Menschen als Reinfektion bei Teilimmunität oder 
Reaktivierung des nach durchgemachter Varizellen- 
Infektion latent im Körper verbliebenen Virus auf. Ur- 
sache für die Reaktivierung ist meist eine Immunsup- 
pression. 

Die Erkrankung beginnt häufig mit grippeähnlichen 
Erscheinungen und heftigen, plötzlich einschießen- 
den meist einseitigen Schmerzen im Versorgungsge- 
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Abb. 11.7 Zoster-Effloreszenzen: a dezent, Thorax-Seite; 
b ausgeprägt 


biet eines oder mehrerer sensibler Hautnerven (Der- 
matome). 3 bis 5 Tage später treten in diesem Bereich 
rötliche, in Gruppen stehende Flecken auf, die sich zu 
Bläschen entwickeln, ähnlich den Varizellen-Efflores- 
zenzen (Abb. 11.7). Die Schmerzen können auch nach 
Abklingen der Effloreszenzen mehrere Wochen bis 
Monate weiter bestehen bleiben. 

Von dieser „klassischen“ Verlaufsform des Zosters un- 
terscheiden sich weitere klinische Bilder: 
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= Zoster ophthalmicus (mit Fazialisparese - Ramsay- 
Hunt-Syndrom) 

= Zoster oticus 

= hämorrhagischer und/oder nekrotisierender 
Zoster 

= Zoster gangraenosus und 

= Zoster generalisatus (besonders bei Immunschwä- 
che Beteiligung innerer Organe). 

Komplikationen (in 10-15%): quälende ausgeprägte 

neuralgieforme, häufig therapierefraktäre Schmerz- 

sensationen, die als postzosterische Schmerzen oder 

postherpetische Neuralgie (PHN) bezeichnet werden, 

wenn sie länger als 6 Wochen nach Beginn der Erkran- 

kung bestehen bleiben. 


Labordiagnostik 

Die Diagnose wird aufgrund des typischen Aussehens 
der Effloreszenzen klinisch gestellt. Bei atypischem 
Verlauf kann eine Virusisolierung aus den Bläschen 
mittels PCR erfolgen. Serologische Untersuchungen 
zur Bestätigung der Diagnose sind möglich. 


Therapie 
Varizellen I Bei unkompliziertem Verlauf der Varizel- 
len sind lediglich symptomatische Maßnahmen an- 
gezeigt. Bei Erwachsenen, bei schweren und kompli- 
zierten Verläufen, insbesondere bei immunsuppri- 
mierten Patienten, ist die Anwendung systemisch 
wirkender Virustatika indiziert. 
D 
A Praxistipp 
Bei Varizella-Zoster-Erkrankungen gesunder 
Erwachsener sollte die Indikation zur 
Behandlung mit Virustatika großzügig gestellt 
werden. Keine Kortikosteroidgaben. 


Herpes Zoster I Auch beim unkomplizierten Verlauf 
des Zosters sind symptomatische Maßnahmen in 
Form lokaler Anwendung verschiedener Lotionen, 
Schüttelmixturen etc. ausreichend. 

Bei Zoster im Kopf-Hals-Bereich, bei schweren Ver- 
läufen, insbesondere bei Immunsuppression, bei Pa- 
tienten mit atopischen Dermatitiden und bei Patien- 
ten ab dem 50. Lebensjahr ist die Behandlung mit sys- 
temisch wirkenden Virustatika angezeigt. Hierzu eig- 
nen sich Aciclovir, Brivudin, Famciclovir, Valaciclovir. 
Zusätzlich kann - insbesondere in den Anfangsphasen 
der Erkrankung - Hyperimmunglobulin gegeben wer- 
den. 

Die Behandlung der postzosterischen Schmerzen ge- 
staltet sich häufig schwierig. Analgetika, Opioide 
sowie Antiepileptika kommen zur Anwendung. Bei 
besonders hartnäckigen Fällen sind regionäre 
Schmerzbestrahlung oder auch chirurgische Inter- 
ventionen notwendig. 


Prävention 

Bei stationärer Aufnahme ist die Isolierung des Er- 
krankten erforderlich. Besuch oder Tätigkeit in Ge- 
meinschaftseinrichtungen ist bei Verdacht auf Er- 
krankung oder Erkrankung bis zu einer Woche nach 
Beginn nicht gestattet. 

Für die aktive Immunisierung steht ein monovalen- 
ter Lebendimpfstoff zur Verfügung (s.S. 587), für 
den allerdings noch keine STIKO-Empfehlung vor- 
liegt. Eine postexpositionelle Prophylaxe mit einem 
Hyperimmunglobulin wird innerhalb von 96 Stunden 
nach Exposition für Schwangere und Immunsuppri- 
mierte empfohlen. 


Zytomegalie-Virus (CMV) 

Allgemeines 

Das Zytomegalie-Virus ist weltweit verbreitet. Die 
Durchseuchung ist abhängig vom Alter und vom So- 
zialstatus und beträgt in Deutschland 40-70 %. 

Als Infektionsquelle kommen gesunde Infizierte in 
Frage. Das Virus wird im Urin, Speichel, Sperma, Zer- 
vix-Sekreten, Muttermilch und Tränenflüssigkeit aus- 
geschieden. 

Die Übertragung erfolgt sowohl horizontal durch 
Schmier- und Tröpfcheninfektion, Bluttransfusion, 
Organtransplantationen und sexuell sowie vertikal 
von der Mutter auf das Kind, diaplazentar. Die Aus- 
breitung des Virus erfolgt hämatogen, gebunden an 
Granulozyten, Monozyten, T-Lymphozyten und zir- 
kulierende Endothelzellen. In Epithel- und Endothel- 
zellen, Monozyten und Knochenmark persistiert das 
Virus lebenslang. Die Zytomegalie ist durch eine inter- 
stitielle lymphoplasmazelluläre Entzündung gekenn- 
zeichnet. Es kommen Riesenzellen mit viralen Zyto- 
plasmaeinschlusskörpern (Eulenaugenzellen) vor. 


Klinik 

Die Inkubationszeit beträgt wahrscheinlich 3-12 
Wochen nach Primärinfektion, nach Transplantation 
ein-vier Monate. Die Symptome sind vom Erkran- 
kungsalter und Immunstatus abhängig: 

Intrauterine Infektion I Die intrauterine Infektion er- 
folgt meist nach Primärinfektion der Mutter, selten 
durch Reaktivierung. Schäden am Embryo treten be- 
sonders bei Infektionen im ersten und zweiten Trime- 
non auf. Die Infektion kann zu Wachstumsverzöge- 
rungen und auch zu Totgeburten führen. Beim lebend 
geborenen Kind werden folgende Symptome regis- 
triert: Mikrozephalie, periventrikuläre Verkalkun- 
gen, Mikrophthalmus, Chorioretinitis, Katarakt, zu- 
nehmende Innenohrschwerhörigkeiten, Thrombozy- 
topenie, Hepatosplenomegalie mit Ikterus, hämolyti- 
scher Anämie sowie bei unreifen Frühgeborenen in- 
terstitielle Pneumonien. Die Letalität beträgt etwa 
10%. Bei den asymptomatisch Infizierten entwickeln 
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5 bis 10% in den folgenden Lebensjahren eine ähnli- 
che Symptomatik. 

Wird eine Primärinfektion im ersten Drittel der 
Schwangerschaft gesichert, ist ein Abbruch der 
Schwangerschaft zu erwägen. 

Perinatale Infektion | Eine perinatale Infektion (Ge- 
burtswege, Muttermilch) bleibt für das Kind meist 
folgenlos. Infektion bei immunkompetenten Kin- 
dern, Jugendlichen und Erwachsenen | In dieser Po- 
pulation verläuft die primäre CMV-Infektion in nur 
etwa einem Prozent der Fälle aparrent. Die Erkran- 
kung zeigt sich als Mononukleose-ähnliches Syn- 
drom mit Fieber, leichter Hepatitis, allgemeinem 
Krankheitsgefühl und atypischer Lymphozytose im 
Blutbild. Die EBV-Serologie ist negativ und die Tonsil- 
litis und Lymphadenopathie im Halsbereich seltener 
als bei der EBV-Infektion. Besonders bei Kleinkindern 
kann es zusätzlich zu einer interstitiellen Pneumonie 
kommen. 


Die Infektion mit dem CMV verläuft bei Immun- 
kompetenten wie eine infektiöse Mononukleose mit 
negativer EBV-Serologie. 


Andere Erscheinungsformen wie Polyradikulitis, Peri- 
myokarditis, Chorioretinitis, hämolytische Anämie, 
Befall des Magen-Darm-Traktes etc. sind selten. 
Immunsupprimierte | Bei Immunsupprimierten gilt: 
Je ausgeprägter die Immunsuppression desto stärker 
die Symptomatik. Allerdings bleibt auch bei diesen 
Patienten in etwa % der Fälle die Infektion asympto- 
matisch. 

Allgemeines Krankheitsgefühl, Fieber, Nachtschweiß, 
Appetitlosigkeit, Myalgien und Arthralgien, Ulzeratio- 
nen im Magen-Darm-Trakt (Ösophagus, Magen, 
Kolon), Hepatitis mit Hepatosplenomegalie, Enze- 
phalopathie, Enzephalitis, Leuko- und Thrombozyto- 
penie sind beobachtete Symptome. Gefürchtet ist die 
interstitielle Pneumonie mit hoher Letalität (bis zu 
50%). Als häufigste CMV-Manifestation bei AIDS gilt 
die Chorioretinitis mit sogenannten Cotton-Wool- 
Exsudaten, Blutungen und retinalem Ödem, die zur 
Erblindung führen kann. Nach Knochenmark-Trans- 
plantationen führt die CMV-Infektion zu verzögerter 
hämatopoetischer Restitution (Panzytopenie). 


Labordiagnostik 

Eine Leukozytopenie mit relativer Lymphozytose 
und atypischen Lymphozyten, evtl. verbunden mit 
einer Thrombozytopenie, können Hinweise auf die 
Diagnose sein. Auch der histologische Nachweis von 
Eulenaugenzellen in Biopsiematerialien kann heran- 
gezogen werden. Wesentlich für die Labordiagnostik 
sind jedoch: 


— Genomnachweis mittels PCR zum Nachweis einer 
akuten/aktiven CMV-Infektion aus Blut, Liquor, 
Trachealsekret 

= CMV-Antigen-pp65-Nachweis mittels monoklo- 
naler Antikörper, CMV-Early-Antigen-Nachweis 

— IgM-Antikörpernachweis: Zeichen für akute In- 
fektion (aber auch Reaktivierung), bei Immunsup- 
primierten ungeeignet 

— IgG-Antikörpernachweis (ELISA, Immunfluores- 
zenz, Komplementbindungsreaktion = KBR): Fest- 
stellung der Durchseuchung, bei Titeranstieg ak- 
tive Infektion, bei Serokonversion Primärinfektion. 

Der Virusnachweis in der Zellkultur ist wegen des 

Zeitaufwands ungeeignet. 


Therapie 

Eine Therapie ist bei Immunkompetenten mit Symp- 
tomen in der Regel nicht erforderlich. Bei Erkrankten 
mit Immunsuppression wird die Therapie mit Viru- 
statika (Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir, Foscar- 
net, Formivirsen) durchgeführt. Bei Organbeteiligung 
zusätzliche Gabe von Immunglobulinen. Bei einer 
Chorioretinitis im Rahmen einer Immunsuppression 
ist eine intravithreale Gabe von Virustatika empfeh- 
lenswert. Rezidivprophylaxe bei AIDS-Patienten er- 
forderlich. 


Prävention 

Allgemeinhygienische Maßnahmen sind nicht Erfolg 

versprechend. Wichtige Maßnahmen sind: 

— Blut- und Organspenden nur von Seronegativen 

— Erfassung des Antikörperstatus bei allen Schwan- 
geren sowie 

= Kontrolle des CMV-Antikörperstatus bei ogan- 
transplantierten Patienten und Schwangeren (bei 
Serokonversion Immunglobulingabe oder frühzei- 
tiger Therapiebeginn). 

Eine Impfung ist bisher nicht möglich. 


Ebstein-Barr-Virus (EBV) 

Allgemeines 

Das Ebstein-Barr-Virus ist der Erreger der infektiösen 
Mononukleose (Pfeiffer-Drüsenfieber) und hat bei 
der Entstehung von Tumoren (Burkitt-Lymphom, 
Naso-oro-Pharynx-Karzinom und andere) ätiologi- 
sche Bedeutung. Das Virus ist weltweit verbreitet. 
Der Mensch ist ausschließliches Reservoir. In 
Deutschland haben 85-95 % aller Erwachsenen Anti- 
körper gegen das EBV. Die Übertragung erfolgt oral 
(kissing diseases, Studentenkrankheit). latrogene 
Übertragungen durch Blut und Organe sind möglich. 
Die primäre Aufnahme des Virus erfolgt im Epithel 
der Mundhöhle. Von dort werden die B-Lymphozyten 
infiziert. Die Erkrankung betrifft das gesamte lym- 
phoretikuläre System. Das Virus persistiert nach 
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dem Erstkontakt lebenslang in B-Lymphozyten und 
Epithelzellen des naso-oro-pharyngealen Bereiches. 


Klinik 

Die Inkubationszeit beträgt 10-14 Tage bei 
Jugendlichen, bis 50 Tage bei Erwachsenen. 

Nach einem Prodromalstadium mit uncharakteristi- 
schen Symptomen tritt akut Fieber bis 38/40 °C ver- 
bunden mit generalisierten Lymphknotenschwellun- 
gen, Pharyngitis und Tonsillitis (Abb. 11.8) - vorwie- 
gend katarrhalisch - Splenomegalie und gelegentlich 
auch Hepatomegalie auf, eine Begleithepatitis ist 
meistens vorhanden. Aufdem Höhepunkt der Erkran- 
kung kann es zum Hoagland-Syndrom (Abb. 11.9) 
kommen, das durch periorbitale Ödeme, Schwellung 
der Oberlider und Behinderung der Nasenatmung ge- 
kennzeichnet ist. Bei der Inspektion der Mundhöhle 
fallen charakteristische Petechien am Übergang vom 
harten zum weichen Gaumen auf. 

Es besteht ein fauliger Foetor ex ore, multiforme nicht 
juckende Exantheme kommen vor. Auch schwere Ver- 
läufe der EBV-Infektion werden registriert: Hepatitis 
mit Ikterus, Meningitis, Meningoenzephalitis, Poly- 
neuritis, Guillan-Barr&-Syndrom, Myokarditis, Peri- 
karditis, interstitielle Pneumonie und Glomerulo- 
nephritis sowie Thrombozytopenie. Aufgrund der In- 
filtration der Milzkapsel mit Lymphozyten kannn es 
bereits bei geringfügigen Traumen zur Milzruptur 
kommen. 

Chronische EBV-Infektion I Eine chronische EBV-In- 
fektion gilt als sehr selten. Sie ist durch rezi- 
divierendes Fieber, Splenomegalie, Lymphknoten- 
schwellungen, Arthralgie, Hepatitis, Viruspneumonie 
charakterisiert. Lymphome mit z. T. sehr hoher Letali- 
tät kommen vor. Eine Beziehung zum Chronic-Fati- 
gue-Syndrom besteht nicht. 

EBV-Infektion bei Immunsupprimierten | Bei ange- 
borenen oder erworbenen Immundefekten können 
EBV-Infektionen oder Reaktivierungen zu lympho- 
proliferativen Erkrankungen, nicht selten letal verlau- 
fend, führen. 

Bei dem sehr seltenen X-chromosomal rezessiv ver- 
erbten B-Iymphoproliferativen Syndrom kommt es 
zu fulminanten, häufig letal endenden Verläufen, 
weil aufgrund des Gendefektes eine Immunantwort 
ausbleibt. 

Die orale Haarleukoplakie ist bei Immundefekten 
EBV assoziiert. 

EBV-induzierte Tumoren | Die wichtigsten Tumorer- 
krankungen, bei denen EBV als Kofaktor angenom- 
men wird, sind das Burkitt-Lymphom in Afrika, das 
Nasopharyngealkarzinom in China sowie verschie- 
dene andere Non-Hodgkin-Lymphome, der Morbus 
Hodgkin und einige andere solide Tumoren (Speichel- 
drüse, Mundhöhle). 
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Abb. 11.8 Infektiöse Mononukleose: eitrige Tonsillitis ( 4 ), 
Rachenring gerötet, geschwollen, petechiale Blutung am 
Übergang vom harten zum weichen Gaumen 


Abb. 11.9 Hoagland-Syndrom bei infektiöser Mononukleose: 
Behinderung der Nasenatmung, periorbitales Ödem 


Labordiagnostik 

Das Blutbild mit über 10% atypischen Lymphozyten 
(Virozyten) oder Pfeifferzellen ist ein Hinweis auf die 
Diagnose. Der Anteil der mononukleären Zellen 
kann 40-90 % betragen. Die Aminotransferasenaktivi- 
täten sind bei Begleithepatitis gering bis mittelgradig 
erhöht. Der Antikörpernachweis gegen die verschie- 
denen Antigene des EBV lässt eine differenzierte Diag- 
nose zu (Tab. 11.4). 
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| Tabelle 11.4 
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AK gegen EA AK gegen EBNA AK gegen MA | 

IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgG | 

Durchseuchungstiter - + =o = p + + | 
akute Infektion + + + Œ tst o- + | 
Reaktivierung +|- + -|+ + - + + | 
AK: Antikörper, VCA: Virus Kapsid-Antigen, EA: Early-Antigen, EBNA: Ebstein-Barr-nuklear-Antigen, MA: Membran-Antigen | 


Therapie 

Eine kausale Behandlung der EBV-Infektion gibt es 
nicht. Körperliche Schonung ist bei Milzschwellung 
wegen der Gefahr der Milzruptur bis zum Rückgang 
der Splenomegalie angeraten, Alkoholverbot wegen 
der fast immer bestehenden Hepatitis. Bei massiver 
Tonsillenhyperplasie mit umgebenden Ödemen 
kann ein Kortikosteroid-Stoß eine Tracheotomie un- 
nötig machen. Die Tonsillitis wird häufig von einer Su- 
perinfektion mit einer Mischflora begleitet. Die Gabe 
von Breitbandantibiotika ist angezeigt - Penicilline 
und Aminopenicilline sind kontraindiziert. 

®© 


A Praxistipp 


Die eitrige Tonsillitis bei der infektiösen 
Mononukleose ist eine Superinfektion durch 
eine Mischflora. Penicillin- und Amino- 
penicillin-Gaben sind kontraindiziert. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 19-jähriger Mann wird stationär aufge- 
nommen, weil er eine Woche zuvor mit Unwohlsein 
und „leichtem“ Schwindelgefühl erkrankte. Einen Tag 
später trat eine schlagartige Verschlechterung mit 
Fieber bis 40°C, heftigen diffusen Kopfschmerzen, 
Schwindelgefühl, Übelkeit und einmaligem Erbrechen 
ein. Im weiteren Verlauf klagte der Patient über Hals- 
schmerzen und Beschwerden beim Schlucken, insbe- 
sondere von fester Nahrung. Vom Hausarzt wurden 
ein Fieber senkendes Arzneimittel (Name unbekannt) 
sowie Elobact verordnet. Da keine Besserung der 
Beschwerden auftrat, erfolgte die Einweisung in die 
Klinik. 

Die erweiterte Anamnese ergibt keine Auslandsreisen, 
kein Tierkontakt, keine Erkrankung im familiären oder 
beruflichen Umfeld. 

Klinische Untersuchung: Hierbei fallen ein geröteter, 
leicht ödematös wirkender Rachenring, petechiale Blu- 
tungen am Übergang vom harten zum weichen Gau- 
men und vereinzelte vergrößerte druckdolente Lymph- 
knoten auf. Temperatur 39,9 °C, Puls 76/min - relative 
Bradykardie. Der Patient wirkt verlangsamt und schwer 
besinnlich. 

Laboruntersuchung: Leicht erniedrigte Gesamtleuko- 
zytenzahl mit überwiegend mononukleären Zellen und 


reaktiv veränderten Lymphozyten im Blutbild. Die Ami- 
notransferase-Aktivitäten und CRP sind leicht erhöht. 
Procalcitonin im Normbereich. 

Bildgebung: Sonografie Abdomen: Leber vergrößert, 
echovermehrt. Milz diskret vergrößert. Übrige appara- 
tive Befunde (Röntgen-Thorax, transthorakale Echokar- 
diografie) unauffällig. 

Differenzialdiagnose: In erster Linie kommt eine EBV- 
Infektion in Frage, im Weiteren aber auch eine akute 
HIV-Infektion, weitere Infektionen mit Viren der Her- 
pes-Gruppe und ein Typhus abdominalis. 
Diagnosesicherung: Die serologischen und virologi- 
schen Befunde ergeben die Diagnose einer infektiösen 
Mononukleose mit enzephalitischer Beteiligung. 
Therapie: Unter abwartender rein symptomatischer 
Therapie klingen die Beschwerden nach einer Woche 
vollständig ab. 


HHV-6, -7 und -8 

Für das HHV-6a und HHV-7a sind noch keine Krank- 
heiten sicher nachgewiesen. HHV-6b ist assoziiert 
mit 3-Tage-Fieber (Exanthema subitum). Das HHV-8 
mit dem Kaposisarkom. 


11.3.3 Influenza (Virusgrippe) 

Die Erreger der Influenza sind Orthomyxoviren 
von denen die Serotypen A, B und C humanmedizini- 
sche Bedeutung haben. Es sind RNA-Viren. Influenza- 
A- und -B-Viren haben in ihrer Lipoproteinmembran 
die Oberflächenantigene Hämagglutinin (H) und 
Neuraminidase (N). 

Zwei Mechanismen können genetische Veränderun- 
gen der Influenzaviren bewirken: 

Das Hämagglutin- und das Neuraminidase-Glyko- 
protein werden von verschiedenen Genlokalisationen 
kodiert, bei Doppelinfektionen mit humanen und tie- 
rischen Influenza-A-Virustypen können diese unter- 
einander ausgetauscht werden. Es kommt zu einer 
sprunghaften Veränderung der Antigenspezifität mit 
9 Subtypen (Antigenshift). So scheint 2009 auch das 
neue Influenza-A-Virus H1N1, der Erreger „Schwei- 
negrippe“, entstanden zu sein: aus einer imSchwein 
stattgefundenen Erbgut-Kombination von Schweine-, 
Vogel- und Menschen-Viren. 
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Punkt-Mutationen bei Influenza-A-Viren, weniger 
häufig bei Influenza-B-Viren, führen zu geringeren 
Veränderungen der Oberflächenantigene (Antigen- 
drift) und sind verantwortlich für lokale Ausbrüche 
und gelegentlich auch Epidemien. 


Allgemeines 

Influenza-Viren sind weltweit verbreitet. Der 
Mensch gilt bei Infektionen des Menschen als primä- 
res Reservoir. Influenza-A-Viren befallen Menschen, 
Säugetiere und einige Vogelarten. Influenza-B-Viren 
kommen nur beim Menschen vor, Influenza C auch 
beim Schwein. Die Übertragung erfolgt aerogen 
durch Tröpfcheninfektion. 


Pathogenese 

Eintrittspforte ist der Nasen-Rachen-Raum, der zu- 
gleich auch Ansiedlungsort ist. Die Infektion schreitet 
deszendierend in den Bronchialbaum fort. Das Influ- 
enza-Virus wirkt zytotoxisch auf die Flimmerepithe- 
lien des Respirationstraktes. Die Epithelschädigungen 
sind Eintrittspforte für bakterielle Superinfektionen. 
Eine Virämie tritt - wenn überhaupt - nur kurzzeitig 
auf. 


[vere 


Die Differenzierung zwischen grippalem Infekt 
und Grippe (Influenza) ist aus therapeutischen und 
epidemiologischen Gründen wichtig. 


Klinik 
Die Inkubationszeit beträgt 1-3 Tage. Bei jedem zwei- 
ten Infizierten beginnt die Erkrankung plötzlich mit 
hohem Fieber (39-40 °C), deutlichem Krankheitsge- 
fühl, Myalgien, Kopfschmerzen - besonders retrobul- 
bär - trockenem unproduktiven Reizhusten, Schnup- 
fen, retrosternalen Schmerzen bei jedem Atemzug. 
Oft besteht eine Konjunktivitis. Die Beteiligung des 
Herz-Kreislauf-Systems zeigt sich in einer relativen 
Bradykardie, Schwindelerscheinungen und Kollaps- 
neigung. Bei unkomplizierter Influenza ist mit einer 
Krankheitsdauer von 8-14 Tagen zu rechnen. Symp- 
tomarme bzw. symptomlose Verläufe kommen vor. 
®© 
A Praxistipp 
Schlägt die im Blutbild nachweisbare Leuko- 
zytopenie in eine Leukozytose um, deutet sich 
eine bakterielle Superinfektion an. 


Komplikationen I Sie sind am ehesten bei Kindern bis 
zum 5. Lebensjahr, älteren Menschen ab 60./65. Le- 
bensjahr sowie Personen mit chronischen Vorerkran- 
kungen zu erwarten. Hier spielt besonders die sekun- 
däre bakterielle Pneumonie eine Rolle, aber auch 
interstitielle Pneumonien können vorkommen. Als 


weitere Komplikationen sind zu nennen Myoperikar- 
ditis, Meningoenzephalitis, Otitis media und Pseudo- 
krupp bei Kindern. 

Bei Kindern bis zu 16 Jahren tritt besonders bei Influ- 
enza-B-Infektionen - aber auch bei Influenza-A-In- 
fektionen - nach Gabe von Azetylsalicylsäure das 
Reye-Syndrom auf. Es handelt sich um die Kombina- 
tion einer Enzephalopathie mit einer Hepatitis und 
ist mit einer hohen Letalität belastet. 


Labordiagnostik 

Zur Schnelldiagnostik werden virale Antigene aus 
dem Nasen-Rachen- oder Alveolar-Sekret durch Im- 
munfluoreszenz- oder ELISA-Technik nachgewiesen 
(hohe Spezifität und ausreichende Sensivität). Aus 
epidemiologischen Gründen, bei schweren, mit Kom- 
plikationen behafteten Verläufen, ist der direkte 
Virusnachweis innerhalb der ersten 3 Tage aus Ra- 
chenspülwasser auf bebrütetem Hühnerei möglich. 
Auch mittels PCR kann der Genom-Nachweis geführt 
werden. 

Für den Antikörpernachweis (KBR, Hämagglutina- 
tions-Hemmtest = HAHT) gelten bei Einzelbestim- 
mung nur hohe Titer als beweisend, ansonsten ist 
ein vierfacher Titeranstieg in der zweiten Untersu- 
chung (10-14 Tage später) beweisend. 


[merxe | 


Die Diagnostik bei Verdacht auf Virusgrippe stützt 
sich bei entsprechender epidemiologischer Situation 
vor allem auf Anamnese und klinischen Befund. 
Aufwendige Laboruntersuchungen sind meist nicht 
notwendig, da sich aus deren Ergebnissen keine 
therapeutischen Konsequenzen ergeben. 


Therapie 

Eine kausale Behandlung ist nicht möglich. Bei un- 
komplizierter Influenza sind symptomatische Maß- 
nahmen ausreichend. Bei bakteriellen Superinfektio- 
nen sind Antibiotika indiziert. Neuraminidasehem- 
mer wie Zanamivir und Oseltamivir können prophy- 
laktisch und therapeutisch (in den ersten beiden 
Krankheitstagen) eingesetzt werden. Bei Influenza A 
kann der Verlauf durch die frühzeitige Gabe - inner- 
halb von 48 Stunden nach Beginn der Symptomatik 
- von Amantadin und Rimantadin günstig beeinflusst 
werden. 


Prävention 

Die wichtigste Präventionsmaßnahme ist die jährli- 
che Schutzimpfung mit einem den WHO-Empfeh- 
lungen entsprechenden saisonalen Impfstoff; zusätz- 
lich gibt es eine Impfung gegen die neue Influenza A 
(H1N1 2009). Die Impfung sollte in den Monaten Sep- 
tember/Oktober durchgeführt werden, kann aber 
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auch später erfolgen. In Epidemiezeiten ist für un- 
geimpfte und gefährdete Personen eine Prophylaxe 
mit Amantadin oder Neuraminidaseinhibitoren zu er- 
wägen. 


11.3.4 Schweres akutes respiratorisches 
Syndrom (SARS) 

Allgemeines 

Das SARS wurde im März 2003 von der WHO als neu- 
artiges Krankheitsbild erkannt. Als Erreger gilt ein 
RNA-Virus aus der Familie der Coronaviridae, das 
sich binnen weniger Monate fast weltweit ausgebrei- 
tet hat. Das natürliche Reservoir für das Virus ist bis- 
her unbekannt, eine Zoonose wird vermutet. 

Die weltweiten koordinierten Bemühungen haben die 
Krankheit so weit zurückgedrängt, dass die Chance 
der Elimination der Krankheit besteht. Die Übertra- 
gung erfolgt durch direkten engen Kontakt mit Infi- 
zierten aerogen durch Tröpfcheninfektion. 


Klinik 

Nach einer Inkubationszeit von 2-10 Tagen setzt die 
Krankheit nach kurzer Prodromalphase fulminant 
mit hohem Fieber über 38 °C, trockenem Husten und 
Atemnot ein. Unter dem Bild eines akuten Atemnot- 
syndroms endet die Erkrankung häufig tödlich. Leich- 
tere Verläufe sind ebenfalls beschrieben worden. 
Über der Lunge sind inspiratorische Rasselgeräusche 
bei der Auskultation zu hören, und röntgenologisch 
finden sich Verschattungen im Sinne einer atypischen 
Pneumonie. Im Blutbild sind Leuko-, Lympho- und 
Thrombozytopenie nachweisbar sowie eine Erhö- 
hung der Leberenzyme. 

Eine klinische Besserung wird in der Regel nach 6-7 
Tagen beobachtet. 


Labordiagnostik 

Für die Diagnosestellung kommt ausschließlich der 
Virusnachweis mittels PCR in Frage. Am besten geeig- 
net hierfür sind Sputum und Material aus der bron- 
choalveolären Lavage. Bei epidemiologischen Unter- 
suchungen werden Antikörpertests eingesetzt. 


Therapie 

Eine kausale Behandlung gibt es bisher nicht, so dass 
symptomatische intensivmedizinische Maßnahmen 
im Vordergrund stehen. Bei bakteriellen Superinfek- 
tionen ist die Gabe von Antibiotika angezeigt. Korti- 
kosteroid-Gaben sind möglicherweise bei schweren 
Verläufen hilfreich. 


Prävention 

Die Isolierung des Erkrankten ist zu empfehlen. Ent- 
sprechende Maßnahmen (Schutzkittel, Einweg- 
Handschuhe, Atemschutz-Masken) zum Schutz des 
Krankenhauspersonals sind erforderlich. 


11.3.5 Coxsackie-Viren 

Allgemeines 

Coxsackie-Viren sind weltweit verbreitet und kom- 
men nur beim Menschen vor. Die Übertragung 
erfolgt vorwiegend fäkal/oral, aber auch Tröpfenin- 
fektionen sind möglich. Bei einer Infektion während 
der Schwangerschaft kann eine diaplazentare Über- 
tragung auf den Föten erfolgen. Die Coxsackie-Viren 
(RNA-Viren) gehören zur Familie der Picornaviridae 
und werden in die Untergruppen A mit 23 Serotypen 
und B mit 6 Serotypen gegliedert. 


Pathogenese 

Eintrittspforten für die Viren sind der Nasen-Rachen- 
Raum und der Dünndarm. Hier erfolgt die Vermeh- 
rung mit anschließender Generalisation und sekun- 
därer Ansiedlung in den Zielorganen. 


Klinik 

Die Mehrzahl der Coxsackie-Virus-Infektionen ver- 

läuft asymptomatisch bis subklinisch. Bei symptoma- 

tischem Verlauf ist die Infektion stets mit Fieber ver- 
bunden, manchmal auch mit einem Exanthem. Eine 

Vielzahl unterschiedlichster Krankheitsbilder wird 

durch die Coxsackie-Viren hervorgerufen. Folgende 

Krankheitsbilder sind vorwiegend mit den Viren der 

Gruppe A assoziiert: 

= Herp-Angina: eine mit Bläschen und Schluck- 
beschwerden einhergehende fieberhafte Rachen- 
entzündung (Abb. 11.10) 

= akute Iymphatische oder noduläre Pharyngitis 
oder Schnupfen 

— „Sommergrippe“: als Erkältungskrankheit ver- 
laufende fieberhafte Infektion im Frühjahr, Som- 
mer und Frühherbst 

— Exantheme des Boston-Typs (generalisierte, rö- 
telnähnliche Exantheme) und die Hand-Fuß- 
Mund-Krankheit (Bläschen auf Handinnenfläche, 
Fußsohle und Mundschleimhaut) 

= Poliomyelitis ähnliche Krankheitsbilder: Lähmun- 
gen vorwiegend der Schultergürtel-Muskulatur, 
gutartigerer Verlauf als bei Poliomyelitis 

= akute hämorrhagische Konjunktivitis: epidemie- 
artig auftretend. 

Das Coxsackie-B-Virus ruft folgende Krankheitsbilder 

hervor: 

— Pleurodynie (Bornholm-Krankheit, Teufelskralle): 
plötzlich mit Fieber auftretende heftige Muskel- 
schmerzen im Bereich des Thorax und z.T. auch 
des Oberbauches; Verstärkung der Schmerzen bei 
Bewegungen, tiefem Durchatmen und Husten; ge- 
legentlich verbunden mit Hypästhesien und Paräs- 
thesien und meningitischen Beschwerden 

— abakterielle Meningitiden, Meningoenzephaliti- 
den, Paresen. Bei den Meningitiden sind gelegent- 
lich auch Viren der Gruppe A beteiligt. 
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Abb. 11.10 Herpangina: typisches klinisches Erscheinungs- 
bild mit Bläschen ( 4 ) im vorderen Gaumenbogen 


— Myokarditis: Bei Neugeborenen und Säuglingen 
mit hoher Letalität. Vollständige restitutio ad 
integrum möglich. Myoperikarditis: Im Erwachse- 
nenalter, auch durch Gruppe A hervorgerufen. 
Diese Manifestation ist für einen Teil der registrier- 
ten Fälle von dilatativer Kardiomyopathie verant- 
wortlich. 

— Hepatitis 

— Viruspneumonien. 

& 

O Praxistipp 

Die Coxsackie-Virus-Hepatitis ist klinisch 
nicht von den akuten Hepatitiden A, B, C 
oder E zu unterscheiden! 


Eine Infektion in der Schwangerschaft kann zur 
Infektion des Föten führen und Aborte auslösen. 


Labordiagnostik 

Mit der PCR steht eine schnelle und sensitive Methode 
zum Virusnachweis zur Verfügung. 

Beim Antikörpernachweis mithilfe der ELISA-Technik 
besteht die Gefahr der Kreuzreaktion. 

Der direkte Virusnachweis ist in der akuten Phase 
aus Rachenspülwasser oder -abstrich, Liquor und 
Blut möglich, in der Rekonvaleszenz aus dem Stuhl 
durch Verimpfung des infektiösen Materials auf Baby- 
mäuse oder Zellkulturen. Dieser Nachweis ist jedoch 
zeit-, material- und arbeitsaufwendig. 


Therapie 

Eine spezifische Behandlung steht nicht zur Ver- 
fügung, so dass symptomatische Maßnahmen im 
Vordergrund stehen. 


11.3.6 Flavi-Virus-Gruppe 

Die Flavi-Viren gehören zu den RNA-Viren. Human- 
pathogene Bedeutung haben das Gelbfiebervirus 
und das Dengue-Virus (s. „virale hämorrhagische Fie- 
ber“, S. 510), die Viren der Zeckenenzephalitis (FSME) 


sowie des West-Nil-Fiebers, der Japan-B-Enzephali- 
tits und der Hepatitis C. 


Früh-Sommer-Meningo-Enzephalitis (FSME) 
Allgemeines 

Virusreservoir sind kleine Nagetiere, Rehe, Igel, 
Ziegen, Schafe und andere. Der Hauptüberträger ist 
die Zecke (Ixodes ricinus - Holzbock). 
Endemiegebiete in Deutschland liegen in Bayern, 
Baden-Württemberg, Südhessen und Thüringen. 
Neben der Übertragung durch die Zecke ist in Ende- 
miegebieten die seltene Übertragung durch Rohmilch 
beschrieben. 


Pathogenese 

Das Virus vermehrt sich am Okkulationsort in 
Granulozyten, Endothelzellen, Makrophagen und ge- 
langt über zwei virämische Phasen zur Organmani- 
festation an den Meningen und im Gehirn. 


Klinik 
Die Inkubationszeit beträgt (4 bis) 7-14 (bis 28) Tage. 
Nur etwa ein Drittel der Infektionen verläuft klinisch 
manifest. 
Die Erkrankung manifestiert sich in zwei Phasen, 
jeweils mit Virämie. In der ersten Phase (Primär- 
stadium) treten Krankheitserscheinungen eines 
grippalen Infektes auf. Diese Phase hält nur wenige 
Tage an. Das fast beschwerdefreie Intervall geht 
nach 7-14 Tagen in die zweite Phase (Sekundärsta- 
dium) über. Es manifestieren sich Meningitis, Menin- 
goenzephalitis oder Enzephalomyelitis (Abb. 11.11). 
Die Erkrankung hinterlässt eine lebenslange Immu- 
nität. 
& 
N Praxistipp 
Nur bei 10% der manifest grippal Erkrankten 
tritt die zweite Krankheitsphase ein. 


Zecken (in Endemiegebieten) infektiös 0,2-5% 


70-90% 
Zeckenstich } 
10-30% Immunität 
Y Ausheilung 
Infektion, grippe- _90% 
ähnliche Symptome 
10% 
v Y Y 
Meningitis Meningo- Myelo- 
60% enzephalitis meningo- 
30% enzephalitis 
10% 
Y v v Y 
Letalität Rest- Letalität Rest- 
5% schäden 0% schäden 
30% 70% 


Abb. 11.11 Verläufe der FSME-Infektion 
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Labordiagnostik 

Nachweis spezifischer IgM- und IgG-Antikörper in 
Serum und Liquor. Falsch positive Ergebnisse sind 
bei vorausgegangenen Impfungen gegen Gelbfieber 
und FSME möglich. Virusgenom-Nachweis mithilfe 
der PCR zu Beginn der Erkrankung aus Blut und 
Liquor ist möglich. 


Therapie 
Eine spezifische Therapie ist nicht etabliert; sympto- 
matische Maßnahmen sind angezeigt. 


Prävention 

Eine Meldepflicht besteht bei Nachweis des FSME- 
Virus, wenn der Nachweis auf eine akute Infektion 
hinweist. Der Verdacht aufdas Vorliegen einer Berufs- 
krankheit sollte bei entsprechend exponierten Perso- 
nen geäußert werden. Ein Impfstoff für eine aktive 
Impfung steht zur Verfügung (s.S. 587). Die passive 
Immunisierung in Form von FSME-Immunglobulin- 
Gaben ist umstritten und weder prä- noch postexpo- 
sitionell generell zu empfehlen. 


Westnil-Fieber 

Allgemeines I Das \Vestnil-Fieber wird durch das 
gleichnamige Virus, ein RNA-Virus (Familie: Flaviri- 
dae) hervorgerufen. Das Virus ist weltweit verbreitet. 
Reservoir sind Vögel. Die Übertragung erfolgt durch 
den Stich von Mücken der Gattung Culex. Als Ende- 
miegebiete gelten der mittlere Osten, der indische 
Subkontinent, die GUS-Staaten, Südosteuropa, Nord- 
und Mittelamerika. Vereinzelte Erkrankungen in Süd- 
frankreich und Portugal. 

Pathogenese | Das Westnil-Fieber gehört zu den 
zyklischen Infektionskrankheiten (s.S. 489). Ver- 
mehrung des Virus in Lymphknoten. Organmanifesta- 
tionen. 

Klinik I Die Inkubationszeit wird mit 3-14 Tagen 
angegeben. Die Mehrzahl der Infektionen verläuft 
inapparent respektive subklinisch: Abgeschlagen- 
heit, Fieber, Inappetenz, Übelkeit, Erbrechen, Kopf- 
schmerzen, Myalgien und Lymphknotenschwellun- 
gen sowie ein makulo-papulöses, nicht juckendes, 
stammbetontes Exanthem. 

Bei einem von 150-200 Infizierten verläuft die 
Erkrankung schwer. Vor allen Dingen bei Kindern, äl- 
teren Patienten und Immungeschwächten. Es stehen 
Symptome vonseiten des Zentralnervensystems im 
Vordergrund. Beobachtet wurden meningitische, en- 
zephalitische, meningoenzephalitische Krankheits- 
bilder, Myositiden, Polyradikulitiden mit schlaffen 
Lähmungen, Optikusneuritiden, epileptische Anfälle. 
Diese Symptome können über Wochen bis Monate be- 
stehen bleiben und nur mit Restschäden ausheilen. 
Die Letalität wird mit 4-14% angegeben. 


Labordiagnostik | Antikörpernachweis im IgM- und 
lgG-Bereich mithilfe verschiedener Untersuchungs- 
techniken. Kreuzreaktionen zu anderen Flaviviren 
können auftreten. Virusgenom-Nachweis mithilfe 
der PCR ist möglich. 

Therapie | Eine spezifische Therapie besteht nicht. 
Prävention | Strikte Expositionsprophylaxe. 


11.3.7 Noroviren/Rotaviren 

Allgemeines I Noro- und Rotaviren zählen zu den 
RNA-Viren. Das Norovirus gehört zur Familie der Cali- 
civiridae, das Rotavirus zu den Reoviridae. Beide Vi- 
rusarten sind weltweit verbreitet. Die Übertragung 
erfolgt überwiegend fäkal/oral. 

Pathogenese I Die oral aufgenommenen Viren ver- 
mehren sich im Darm und es kommt zu einer ent- 
zündlichen Reaktion der Darmschleimhaut. 

Klinik I Nach einer Inkubationszeit von 12-48 Stun- 
den treten akute Gastroenteritiden mit Übelkeit, 
heftigem Erbrechen, Leib- und Kopfschmerzen, Fieber 
bis zu 38°C und starke Durchfälle auf. Der Flüssig- 
keitsverlust kann erheblich sein und bei Kleinkindern 
und älteren Menschen zu Dehydratation führen. Die 
Symptome klingen nach 12-72 Stunden ab, ohne 
dass bleibende Schäden oder chronische Verlaufsfor- 
men registriert werden. 

Labordiagnostik I Der Nachweis von Viren im Stuhl 
erfolgt mittels der PCR. 

Therapie | Die Erkrankung wird in der Regel sympto- 
matisch behandelt. Bei stärkerer Dehydratation istein 
Ausgleich des Flüssigkeits- und Elektrolyt-Defizits er- 
forderlich. Meldepflichtig ist der Nachweis der Viren, 
sofern dieser auf eine akute Infektion hinweist. Zur 
Meldepflicht nach 87 IfSG s. S. 586. 

Prävention | Bei Auftreten in Gemeinschaftseinrich- 
tungen, Krankenhäusern, Altenheimen etc. sind 
strenge und intensive Hygienemaßnahmen erforder- 
lich. 


11.3.8 Tollwut (Rabies, Lyssa) 

Allgemeines 

Die Tollwut ist eine typische Anthropozoonose, die in 

allen Klimazonen auftritt. Das Tollwut-Virus ist ein 

RNA-Virus aus der Familie der Rhabdoviridae, von 

dem 7 Serotypen bekannt sind: 

— Serotyp 1: der Erreger der „klassischen“ Tollwut 

— restliche Typen: Übertragung durch Fledermäuse, 
menschliche Erkrankungen selten. 

Epizootologisch werden 3 Formen der Tollwut unter- 

schieden: 

— urbane Form (Haustier-Tollwut): Träger der 
Seuche sind Haustiere, v.a. Hunde, sie findet sich 
vorwiegend in Südamerika, Asien und Afrika. 

= sylvatische Form (Wildtier-Tollwut): Träger des 
Seuchenzuges sind Wildtiere (v.a. Fuchs sowie 
Stinktier und Waschbär), Haustiere sind in die 
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Infektkette eingeschlossen. Herrscht in West- 
europa und Nordamerika vor. 

— Fledermaus-Tollwut: durch Blut saugende 
Fledermäuse (Vampire), besonders in Süd- und 
Mittelamerika verbreitet. 

Der Rückgang der Tiertollwut in Deutschland ist auf 
die intensive Impfung der Füchse mit Impfködern zu- 
rückzuführen. Weltweit versterben nach Schätzun- 
gen der WHO jährlich etwa 50000 Menschen an der 
Tollwut. 
Das Tollwutvirus kann bereits einige Tage vor Auftre- 
ten erster klinischer Erscheinungen im Speichel des 
infizierten Tieres ausgeschieden werden, so dass In- 
fektiosität besteht. Eintrittspforten für das Virus sind 
die lädierte Haut und die intakte Schleimhaut. Indi- 
rekte Übertragungen sind selten. 


Pathogenese 

Nach der Inokulation vermehrt sich das Virus lokal in 
den Muskel- und Nervenzellen. Anschließend erfolgt 
der passive zentripetale Transport zum Rückenmark. 
Über die dorsalen Wurzelganglien des Rückenmarks 
wird in kurzer Zeit das Gehirn infiziert. Hier läuft 
die weitere Virusvermehrung ab. Das Virus wandert 
vom Gehirn zentrifugal und findet sich im Speichel, 
der Tränenflüssigkeit, der Haut und dem Liquor. 


Klinik 

Die Inkubationszeit wird mit 21-90 Tagen in den 

Grenzen von 6-200 Tagen angegeben. Sie richtet 

sich nach der Menge des inokulierten Materials 

sowie nach der Lokalisation der Eintrittsstelle. Prinzi- 
piell gilt: je kürzer der Weg zum Gehirn, desto kürzer 
ist die Inkubationszeit. 

Im Verlauf der Erkrankung sind 3 Stadien abzugren- 

zen: 

— Prodromalstadium: Es beginnt mit uncharakte- 
ristischen Beschwerden wie Kopfschmerzen, 
Übelkeit, Erbrechen, leichten Temperaturen. Im 
Bereich der häufig schon verheilten Wunde entste- 
hen Parästhesien, die sich dann ausbreiten. Häufig 
besteht ein raues Gefühl im Hals. 

= Exitationsstadium (rasende Wut): Die Patienten 
werden hochgradig motorisch unruhig und entwi- 
ckeln Angstgefühle. Es treten Krämpfe der 
Schlundmuskulatur beim Schlucken auf. Die akus- 
tische oder optische Wahrnehmung von Wasser, 
selbst der Gedanke an den Schluckakt, lässt diese 
Krämpfe auftreten (Hydrophobie), Es entwickeln 
sich Zeichen der Exsikkose, tonisch-klonische 
Krämpfe, Tremor, fibrilläre Zuckungen der Musku- 
latur treten zusammen mit hochgradigen Erre- 
gungszuständen auf. Diese aggressiven wechseln 
sich mit depressiven Phasen ab. Überempfindlich- 
keit gegen taktile (z.B. geringste Luftbewegung) 
und optische Reize. Meist tritt in diesem Stadium, 


nach etwa 3-4 Tagen während einer Erregungs- 
phase, der Tod ein. 

— Paralytisches Stadium (stille Wut): Überlebt der 
Patient das Exitationsstadium kommt es zu einer 
kurzdauernden Remission, die in das dritte Sta- 
dium übergeht. Es treten schlaffe Lähmungen der 
Kopfmuskulatur sowie der Muskulatur der primär 
betroffenen Seite auf. Der Tod tritt infolge Atem- 
lähmung ein. Dieses Endstadium kann aber auch 
als aufsteigende Paralyse, ähnlich dem Landry- 
Syndrom auftreten. 

Der gesamte Krankheitsverlauf ist sehr kurz und 

dauert 1 bis maximal 3 Wochen. Die Tollwut endet 

beim Menschen nach Eintritt der manifesten Erkran- 
kung nahezu immer tödlich. 


Labordiagnostik 

Beim Menschen ist in der frühen Phase der Erkran- 

kung eine Labordiagnostik intravitam meist nicht er- 

folgreich. Die sichere Diagnose Tollwut hängt vom 

Virus-Nachweis ab: 

— Antigennachweis aus Speichel, Kornealabstrich, 
Rachenabstrich mithilfe des direkten Immunfluo- 
reszenztestes, Antigen-ELISA, PCR 

= Virus-Anzüchtung auf Neuroblastomzellkulturen 
(2-5 Tage, Abb. 11.12) oder durch intrazerebrale 
Verimpfung in Babymäuse (Dauer bis zu 28 Tage, 
Abb. 11.12) 

— Postmortaler Nachweis von Negri-Körperchen in 
histologischen Präparaten aus dem Zentralner- 
vensystem. 

Die Antikörperbildung setzt erst nach Beginn der kli- 

nischen Symptomatik ein. Antikörpernachweis der 

Immunklassen M und G mithilfe des ELISA und 

Rapid-Fluoreszenz-Fokus-Inhibition-Test (RFFIT). 


Therapie 

Eine spezifische Therapie der manifesten Erkrankung 

ist nicht verfügbar. Intensivmedizinische symptoma- 

tische Maßnahmen stehen im Vordergrund. 

& 

A Praxistipp 
Prinzip der postexpositionellen Wund- 
versorgung ist die Entfernung bzw. Inhibition 
des Virus. 


Tollwut-Schutzbehandlung/ 
Postexpositionsprophylaxe 
— Ordnungsgemäße chirurgische Wundversorgung 

(„Wundtoilette“) 

e Wunddesinfektion: sofortige Auswaschung der 
Wunde mit Wasser/Seife und Joder quarternä- 
ren Ammoniumverbindungen, im Notfall nur 
mit Wasser 

« keine primäre Wundnaht- außer bei Verletzung 
im Gesicht 
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Abb. 11.12 Tollwut-Immunfluoreszenz: a in der Gewebe- 
kultur, b im Mäuse-Gehirn 


= bakterielle Superinfektion verhindern 
Ruhigstellung der Gliedmaßen, Verband, Über- 
prüfung des Impfschutzes bezüglich Tetanus 
Gabe von Anti-Tollwut-Hyperimmunglobulin 
— Impfung entsprechend den Vorgaben der STIKO 
(s. S. 588). 
Der Ausbruch der Erkrankung wird durch die 
Simultanimpfung verhindert. Die Impfung sollte 
nach Exposition möglichst rasch erfolgen; sie ist an- 
gezeigt, solange keine Krankheitserscheinungen auf 
den Beginn der Tollwut-Erkrankung hinweisen. Es 
wird mit einem inaktiven Virus, also einem 
Totimpfstoff, geimpft. Eine enge Zusammenarbeit 
mit dem Amtstierarzt ist erforderlich. 


Prävention 

Die präexpositionelle Impfung ist für bestimmte 
Risikogruppen (Tierärzte, Forstpersonal, Waldar- 
beiter, Jäger, Wildhüter, Wild-Biologen, Fledermaus- 
Biologen, Laborpersonal mit Kontakt zu Tollwut- 
Viren) zu empfehlen. Es besteht Meldepflicht (s.S. 
586). Durch die Impfung von Füchsen und Haustieren 
wird das Virusreservoir verkleinert und die Übertra- 
gung auf den Menschen minimiert. 


11.3.9 Virale hämorrhagische Fieber 

Die viralen on Fieber werden durch ur 
nn... und sind gekenn- 
zeichnet durch eine hämorrh: he se, die 
durch direkte oder indirekte im der Kapilla- 
ren in Verbindung mit einer Thrombozytopenie/ 
Thrombozytenfunktionsstörung ausgelöst wird. Die 
Kenntnis der Pathogenese ist unzureichend und je 
nach Virus unterschiedlich. Einer der wichtigsten 
diagnostischen Hinweise ist der Aufenthalt in einem 
Endemiegebiet. 


Hanta-Viren 

Allgemeines 

Die Hanta -Viren sind DNA-Viren aus der Familie 
der Bunyaviri ee lassen sich die beiden 
Gruppen Hantaan (mit Hantaan-, Dobrava- und 
Seoul-Virus) und Puumala (mit Puumala- und Sin- 
Nombre-Virus) unterscheiden. Hanta-Viren sind welt- 
weit verbreitet. Ihr Auftreten ist an das Vorhanden- 
sein ihrer Reservoir-Tiere (verschiedene Mäusearten) 
gebunden. Das Virus wird von den . in Urin, 
Speichel und Fäzes ausgeschieden. Aerogene Über 
tragung auf den Menschen durch aeae virus- 
haltiger Stäube. Auch durch Bisse der Wirtstiere 
oder durch kontaminierte Lebensmittel ist eine Über- 
tragung möglich. Eine Weitergabe der Infektion von 
Mensch zu Mensch ist wahrscheinlich. Weltweit wer- 
den etwa 200 000 Erkrankungen mit bis zu 12 000 To- 
desfällen jährlich angenommen. 


Pathogenese 

Endothelzell-Schädigung durch das Virus sowie durch 
immunologische Wirtsreaktionen führen über vasku- 
läre Dysfunktion mit intravasaler Koagulation und 
Gerinnungsstörungen zu Hämorrhagien und O 

Die Nephropathie hat ihre Ursache in 
einer hämorrhagischen interstitiellen Nephritis. 


Klinik 

rei K heitsbilder sind zu unterscheiden: 
ıropathia eg Die Inkubationszeit 
Be 2- 4 Wochen. Das Krankheitsbild ist 
das am häufigsten in Mitteleuropa zu erwartende, 
es wird v.a. durch Serotypen der Puumala- 
Gruppe verursacht. Plötzlicher Beginn mit 
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hohem Fieber, Stirn- und Retrobulärkopfschmer- 
zen, Muskelschmerzen, Lumbalgien sowie abdo- 
minellen Schmerzen. Im weiteren Verlauf treten 
Protein- und/oder Hämaturie auf und es kommt 
zu Oligurie bis Anurie (aktues Nierenversagen). 
Die Erkrankung verläuft relativ leicht und heilt in 
der Regel ohne Restschäden aus (Letalität unter 
0,2%). 

— Hämorrhagisches Fieber mit renaler Symptoma- 
tik: Die Symptomatik beginnt ähnlich wie bei der 
Nephropathia epidemica. Neben einer Leukozy- 
tose treten eine Thrombozytopenie sowie pete- 
chiale Blutungen auf, ein capillary-leakage-Syn- 
drom kann vorkommen. Nach 4-7 Tagen setzt 
die renale Phase mit Oligurie, Hypertension mit 
zerebrovaskulären Komplikationen, Schleim- 
hautblutungen und Lungenödem ein. Die Letalität 
wird mit 10% angegeben. Eine Rekonvaleszenz 
zieht sich über Monate hin. Hervorgerufen wird 
dieses Krankheitsbild durch Viren der Serotypen 
der Hantaan-Gruppe Süd- und Südostasiens 
sowie in Europa durch den Serotyp Dobrava. 

- Hanta-Virus-Pulmonary-Syndrom: Fast aus- 
schließlich in Amerika beobachtetes Krankheits- 
bild, schwerste Form der Hantavirus-Erkankungen 
(Letalität bis zu 50%). Erreger sind die Viren der 
Puumala-Gruppe (Sin-Nombre u.a.). Die Inkuba- 
tionszeit liegt meistens bei 2 Wochen. Nach Krank- 
heitsbeginn kommt es sehr rasch zu einer intesti- 
tiellen Pneumoniemit Lungenödem und resprira- 
torischer Insuffizienz. 


Labordiagnostik 

= Nachweis von Antikörpern mittels Immun- 
fluoreszenztests oder ELISA: IgM-AK etwa ab 
8. Tag, IgG-AK ab 14. Tag nach Infektion 

— Nachweis viraler Nukleinsäuren mittels PCR 


Therapie 
Symptomatische Maßnahmen und bei Bedarf inten- 
sivmedizinische Betreuung (Dialyse, Beatmung, 


Kreislaufstabilisierung, Behandlung von Blutungen). 


In schweren Fällen war in Studien die intravenöse 
Gabe von Ribavirin erfolgreich (Reduktion der Letali- 
tät und der Schwere der Erkrankung). 


Prävention 
Maßnahmen der Expositionsprophylaxe. Zur Melde- 
pflicht nach 86 und 87 IfSG s. S. 586. 


Gelbfieber 

Allgemeines 

Erreger des Gelbfiebers ist ein RNA-Virus aus der 
Familie der Flaviridae. Gelbfieber wird in den Tropen 
Afrikas (zwischen 17° nördlicher und südlicher 
Breite) und Mittel- sowie Südamerikas (zwischen 
15° nördlicher und 25° südlicher Breite) registriert. 


[mere 


Gelbfieber ist endemisch in Afrika und Südamerika; 
Asien ist Gelbfieberfrei! 


Das Gelbfieber kommt epidemiologisch in 3 Formen 

vor: 

= Enzootie: Durch wechselseitige Infektion bilden 
Stechmücken und Primaten das Erregerreservoir. 
Überträger: v. a. Haemagogus-Arten 

— Busch- oder Dschungelgelbfieber (sylvatische 
Form): Der Mensch ist sporadisch in den Infek- 
tionszyklus eingeschlossen. Überträger: v.a. Hae- 
magogus-Arten 

— Stadtgelbfieber: epidemieartiges Auftreten, 
wobei der Mensch die Rolle der Primaten ein- 
nimmt. Überträger: v. a. Aedesarten (Abb. 11.13b) 


Pathogenese 

Nach der Inokulation kommt es am Eintrittsort und in 
den Lymphknoten zur Virusvermehrung. Über eine 
Virämie wird das Virus im ganzen Körper verbreitet: 
Leber, Milz, Knochenmark, Herz- und Skelettmusku- 
latur sowie Gehirn können Manifestationsorte sein. 
Die befallenen Zellen zeigen das Bild der fettigen De- 
generation und sterben ab. Das Zellplasma wird zu 


Abb. 11.13 Typische Sitzhaltung der Stechmücken-Arten: a Anopheles, b Aedes 
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einem homogenen eosinophilen Einschluss (Council- 
man-Einschlüsse) umgewandelt. Die Genese der hä- 
morrhagischen Diathese ist nicht endgültig geklärt. 
In der Niere finden sich Zeichen einer Glomerulo- 
und Tubulus-Nekrose. Im Herzmuskel und Reizlei- 
tungssystem sind ebenfalls degenerative Veränderun- 
gen feststellbar. 


Klinik 
Die Mehrzahl der Fälle verläuft inapparent oder sub- 
klinisch. Nach einer Inkubationszeit von 3-6 Tagen 
treten im Prodromalstadium plötzlich hohe Tempe- 
raturen bis 40°C, Kopfschmerzen, Übelkeit, Erbre- 
chen, Myalgien, relative Bradykardien (Faget-Zei- 
chen), epigastrische Druckschmerzen, Nasenbluten 
und geringe Albuminurie auf. Nach mehreren Tagen 
setzt die Genesung ein. 
Klassischer Verlauf: Die oben beschriebenen Symp- 
tome treten verstärkt auf. Die Haut, zunächst im Ge- 
sicht, später am Stamm, ist überwärmt und erythe- 
matös (red stage). Beginnende Blutungsneigung, 
Durchfälle, Ikterus, Oligurie können registriert wer- 
den. Am Ende dieser Phase kommt es zu einer 
Remission (period of calm) mit Besserung des Allge- 
meinbefindens und Fieberfreiheit. Diese Phase kann 
in die Genesung übergehen. 
Das Manifestations- oder Intoxikationsstadium setzt 
mit erneutem Fieberanstieg und Verschlechterung 
des Allgemeinbefindens ein. Es kommt zu den Zei- 
chen eines hepatorenalen Syndroms (yellow stage), 
Kaffeesatz-Erbrechen (vomito negro), Melaena, 
Haut- und Schleimhautblutungen und um den 6./7. 
Tag tritt der Tod unter den Zeichen einer Niereninsuf- 
fizienz oder Kreislaufschwäche im Delirium oder 
Koma ein. Zentralnervöse Störungen als Zeichen 
einer metabolischen Enzephalopathie und eines ze- 
rebralen Ödems können auftreten. 
Eine Ausheilung mit restitutio ad integrum ist mög- 
lich. Die Letalität schwankt sehr und ist wohl auch 
vom Alter der Erkrankten abhängig: 5-10-60 %. 
®© 
A Praxistipp 
Eine Ausheilung der Gelbfiebererkrankung ist 
in jedem Stadium möglich: Prodromal- oder 
Initialstadium, period of calm, Intoxikations- 
stadium. 


Labordiagnostik 

Im Blutbild Granulozyto- und Thrombozytopenie mit 
Lympho- und Monozytose. Erhöhung der 
Aminotransferaseaktivitäten und Anstieg der 
harnpflichtigen Substanzen. Virusgenom-Nachweis 
durch PCR ist empfindlichste und schnellste 
Methode. Antikörpernachweis mit ELISA möglich ab 
4. Krankheitstag. Bei allen serologischen Tests ist an 
Kreuzreaktionen mit anderen Flaviviren zu denken. 


Therapie 

Eine spezifische Therapie gibt es nicht. Symptomati- 
sche Maßnahmen einschließlich intensivmedizini- 
scher sind - je nach Symptomatik - notwendig. 


Prävention 
Gelbfieber ist eine quarantäne- und anzeigepflichtige 
(IfSG) Erkrankung. Impfung s. S. 587. 


Dengue-Fieber 

Allgemeines 

Das Dengue-Virus ist ein RNA-Virus aus der Familie 
der Flaviridae. Es existieren vier Serotypen. Die Er- 
krankung tritt in mindestens zwei Formen auf: als 
klassisches Dengue-Fieber und als Dengue-hämor- 
rhagisches Fieber (DHF). Vom DHF kann noch 
das Bild Dengue-hämorrhagischer Schock/Dengue- 
Schock-Syndrom (DHS/DSS) abgegrenzt werden. Das 
Dengue-Fieber ist weltweit eine der häufigs- 
ten Infektionskrankheiten (30-50 Millionen Erkran- 
kungen jährlich). Nach Deutschland werden schät- 
zungsweise jährlich 1500 Infektionen eingeschleppt. 
Die Dengue-Infektion ist eine Zoonose. Im sylvati- 
schen Kreislauf sind Affen Reservoir und Mücken 
(Aedes-Arten, Abb. 11.13b) Überträger sowie Reservoir. 
Beim urbanen Übertragungszyklus von Mensch zu 
Mensch spielen verschiedene Aedes-Arten eine 
Rolle. Dieser urbane Zyklus verselbständigt sich und 
löst Epidemien aus. 

Das Dengue-Virus kommt in den tropischen bis sub- 
tropischen Gebieten nahezu aller Erdteile vor. Be- 
drohliche Zunahmen der Inzidenzen werden in letz- 
ter Zeit in den Endemie-Regionen beobachtet. 


Pathogenese 
Das Krankheitsbild des DHF oder DHS beruht auf 
Reinfektion durch heterologe Virusstämme auf den 
Boden zurückliegender Primoinfektionen (bei Kin- 
dern Leihimmunität). Die sich entwickelnden Im- 
munkomplexe begünstigen über ein Immunenhance- 
ment die Virusvermehrung. Über Zelluntergänge und 
Mediatorfreisetzung kommt es zu einer Steigerung 
der vaskulären Permeabilität und intravaskulärer 
Koagulation. Immunkomplexablagerungen in den 
verschiedensten Organen sind die Folge. Klinisch im- 
poniert das Bild als hämorrhagische Diathese oder 
hypovolämischer Schock. 
© 
A Praxistipp 
Ein Dengue-hämorrhagisches Fieber 
basiert auf immunologischen Vorgängen 
nach vorhergehender Sensiblisierung. 
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Klinik 

Klassisches Dengue-Fieber: 

Nach einer Inkubationszeit von 4 (2-14) Tagen 
kommt es zu plötzlichem Fieberanstieg, starken retro- 
orbitalen Kopfschmerzen verbunden mit Knochen-, 
Gelenk- und Muskelschmerzen (breakbone fever). 
Druckschmerzhaft sind die Muskeln und die Sehnen- 
ansätze. Es entwickelt sich ein makulopapulöses 
Exanthem, besonders im Gesicht und an der Brust 
(Rush). Daneben bestehen eine relative Bradykardie 
sowie Lymphknotenschwellungen. Nach 2-5 Tagen 
klingt die Symptomatik ab. Einer zweitägigen Remis- 
sion folgt dann eine zwei bis drei Tage dauernde 
zweite Fieberphase, in der das Exanthem - scharlach- 
oder masernartig - mit Bevorzugung der Extremitä- 
ten wieder auftritt. In das Exanthem sind blasse Haut- 
areale eingestreut - white islands in a red ocean. Dann 
klingt die Symptomatik ab, die Rekonvaleszenz kann 
sich über Monate hinziehen. 
Dengue-hämorrhagisches Fieber|Dengue-hämor- 
rhagischer Schock I Vom DHF kann noch das Bild 
DHS / DSS abgegrenzt werden. Das Krankheitsbild be- 
ginnt wie das klassische Dengue-Fieber, geht aber 
nach 4-5 Tagen in eine bedrohliche Phase über. Von 
der WHO wird eine Einteilung des klinischen Bildes 
vorgeschlagen: Grad 1: provozierte Blutungsneigung, 
Grad 2: Spontanblutung, Grad 3: drohender Schock, 
Grad 4: manifester Schock. In erster Linie sind Kinder 
in Hochendemiegebieten betroffen, die Letalität kann 
bis zu 15% betragen. 


Labordiagnostik 

Im Blutbild Thrombozytopenie und Lymphozytose 
mit aktivierten Lymphozyten. Erregernachweis in 
den ersten 3 Tagen aus Serum oder Plasma über Be- 
impfung von Zellkulturen. Mittels PCR ist der Virus- 
genom-Nachweis möglich mit nachfolgender Sequen- 
zierung zur Bestimmung der Serotypen. 
Antikörpernachweis (IgM und IgG) in zunehmendem 
Maße mithilfe der ELISA-Technik. 

Der Rumpel-Leede-Test ist beim klassischen Dengue- 
Fieber anwendbar und in der Regel positiv infolge der 
Thrombozytopenie. Auch im Stadium 1 des Dengue- 
hämorrhagischen Fiebers produziert er Blutungen. 


Therapie 

Eine spezifische antivirale Therapie gibt es nicht. Bei 
Dengue-hämorrhagischen Fieber oder Schock sind 
intensivmedizinische Maßnahmen erforderlich. 


Prävention 

Eine atenuierte, tetravalente, neutralisierende Anti- 
körper gegen alle 4 Serotypen induzierenden Lebend- 
vakzine ist entwickelt, steht aber noch nicht allge- 
mein zur Verfügung. Intensive Vektorenbekämpfung 
zur Unterbrechung der Infektionsketten. 


Meldepflicht bei Auftreten von hämorrhagischem 
Fieber. 


Weitere virale hämorrhagische Fieber 

Neben den bereits beschriebenen Krankheitsbildern 
sind weitere virale hämorrhagische Fieber in 
Tab. 11.5 erfasst. 

Die Labordiagnostik besteht in der Isolierung des 
Virus sowie in Antikörpernachweisen. Bei der Thera- 
pie stehen symptomatische Maßnahmen bei allen Er- 
krankungen im Vordergrund. Ribavirin-Gaben intra- 
venös und möglichst frühzeitig haben bei den Erkran- 
kungen durch Arenaviren (Lassa-Fieber, Junin-, Ma- 
chupo- und venezolanisches Fieber) sowie bei dem 
durch Bunya-Virus hervorgerufenen Krim-Kongo-hä- 
morrhagischen Fieber Erfolge gebracht. 
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Momentan steht nur gegen Gelbfieber eine 
Impfungen zur Verfügung. 


11.3.10 HIV-Infektion und AIDS 

Das HIV (humanes Immundefizienz-Virus - engl. 
human immunodeficiency virus) gehört zum Genus 
der Lenti-Viren aus der Familie der Retroviridae und 
ist ein RNA-Virus. 

Es wurden zwei Viren mit mehr als 50 % Heterogenität 
identifiziert: HIV-1 und HIV-2. HIV-1 gilt weltweit als 
häufigster Typ und wird in die Gruppe M (major) mit 
weiteren 8 Subtypen und in die seltenen Gruppen O 
(outlier) und N (new) unterteilt. HIV-2 kann nach 6 
Typen (A-F) differenziert werden und gilt als weniger 
humanpathogen. 

Als weiterer Erreger ist HIV-O isoliert worden; auf- 
grund molekulargenetischer Vergleiche wird ein wei- 
teres Virus vermutet: HIV-U (U = unknown). 


Allgemeines 

1981 berichteten die CDC (US-Centers for Diseases 
Control and Prevention) über das Auftreten von Pneu- 
mocystis-carinii-Pneumonien (heute -jirovecii) bzw. 
Kaposi-Sarkomen bei vorher gesunden homo- 
sexuellen Männern. 3 Jahre später wurde das zuvor 
isolierte Virus (HIV) eindeutig als ursächlich für die 
Erkrankungen angesehen. Das Krankheitsbild erhielt 
die Bezeichnung AIDS (Acquired Immune Deficiency 
Syndrom) bzw. SIDA (frz. Syndrome d'Immunodéfi- 
cience acquise / span. Sindrome de Immunodeficien- 
cia Adquirida). 
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Die HIV-Infektion ist - vermutlich seit Ende 

des 19. Jahrhunderts - in Afrika endemisch und 
hat sich zur bisher ungebremsten Pandemie 
entwickelt. 
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| Tabelle 11.5 


Krankheit Virus 


Kyasanur- Flavi-Virus 
Wald-Krank- 


heit 


Omsker hä- Flavi-Virus 
morrhagi- 


sches Fieber 


Krim-Kongo- 
hämorrhagi- 
sches Fieber 


Bunya-Virus 


Arena-Virus 


Lassa-Fieber 


Arena-Virus 


Junin-Fieber 


Machupo- 
Fieber 


Venezolani- 
sche-Fieber 


Ebola-Fieber 
Marburg- 
Virus-Krank- 
heit 


Filo-Virus 


Vorkommen 


Indien (früher 
Mywre-Dis- 
trikt) 


Westsibirien 
(Wald- 
Steppe) 


Süd-Europa, 
Asien, Afrika 


West-Afrika 


Argentinien 


Bolivien 


Venezuela 


Afrika- 
Subsahara, 
Ostafrika 


Reservoir 


Rinder, Affen, 
kleine Nager 


Bisamratte? 


Igel, Hasen, 
mausartige 
Nager, Haus- 
tiere?, transova- 
rielle Übertra- 
gung bei Zecken 


Nagetiere (Mas- 
tomys natalensis) 


Maus- und Rat- 
tenarten 


Infektionsquelle: 
Affen, Reservoir 
unbekannt 


Übertragung 


Kontakt mit Blut, 
Urin, Fäzes 

von Bisamratte, 
Zecken 


Zecken 


Inhalation konta- 
minierter Stäube, 
kontaminierte 
Nahrungsmittel, 
Tröpfchen-, Kon- 
taktinfektion 


direkter Kontakt, 
Aerosole, Exkre- 
mente 


Direkt- und Blut- 
kontakt, Mensch 
zu Mensch 


Krankheitsbild 


biphasisch: akut Fieber, Kopf-, 
Gliederschmerzen, gastrointesti- 
nale Symptome, makulopapulö- 
ses Exanthem, Hämorrhagien, 
Nierenversagen 

2. Phase: nach 1-3-wöchiger 
Remission Enzephalitis 

Letalität: 5-10 % 


plötzlicher Beginn, biphasisch: 
Fieber, Kopf- u. Gliederschmer- 
zen, Erbrechen, Konjunktivitis, 
Enanthem; hämorrhagische Dia- 
these als Epistaxis, Hämatemesis, 
Urogenitalblutungen 

Letalität: 0,5-3 % 


Beginn akut grippal, am 4.-5. Tag 
der Erkrankung hämorrhagische 
Diathese 

Letalität: 30-50 % 


Beginn akut uncharakteristisch. 
Bei % d. Fälle hämorrhagische 
Diathese, Myokard-, Nierenschä- 
den, Pneumonie, ZNS-Beteili- 
gung, Schock 

Letalität: bis 50 % 


ähnlich wie Lassafieber, zwischen 
6. und 10. Tag hypotone Krise - 
Prognostik ungünstig 

Letalität: bis 20% 


akuter Beginn, Kopf- u. Glieder- 
schmerzen, Konjunktivitis, maku- 
lopapulöses Exanthem, gastro- 
intestinale Sympt. In 75% d. Fälle 
hämorrhagische Diathese ab 5. 
Tag 

Letalität: Ebola-Virus 90%, Mar- 
burg-Virus 30% 


Es ist anzunehmen, dass die HIV-Infektion in Zentral- 
afrika endemisch ist. Als Infektionsquelle werden be- 
stimmte Affenpopulationen vermutet. Die Ausbrei- 
tung erfolgte über den karibischen Raum in die USA, 
über West- und Osteuropa nach Asien; heute ist das 
HIV weltweit verbreitet. 

Nach den Angaben der WHO zählt AIDS zu den welt- 
weit fünfhäufigsten Todesursachen: Pneumonien, Tu- 
berkulose, infektiöse Durchfallerkrankungen, AIDS, 
Malaria. 

Elektronenmikroskopisch hat HIV-1 die Form eines 
Ikosaeders mit zahlreichen Fortsätzen an der 
Außenseite (mit äußerem GP120 und transmembra- 
nem GP 41). Die Replikation im Menschen erfolgt 
hauptsächlich in Lympho- und Monozyten bzw. Mak- 
rophagen. Prinzipiell kann jede Zelle, die CD4-Mole- 
küle zusammen mit Korezeptormolekülen expri- 


miert, mit HIV infiziert werden. Die Adsorption des 
Virus erfolgt durch Anlagerung an Rezeptoren der 
Wirtszelle. Durch Fusion wird das Virus in die Zelle 
aufgenommen und nach dem „Uncoating“ der Virus- 
hülle erfolgt durch die viruseigenen Fermente die 
Replikation. Die virale RNA wird durch die reverse 
Transkriptase in DNA umgeschrieben, die in das 
Wirtsgenom mithilfe der Integrase integriert wird. 
Durch zelluläre RNS-Polymerasen erfolgt die Trans- 
kription und es entstehen nach Translation regulie- 
rende Proteine, die wiederum die Synthese von struk- 
turellen Proteinen triggern. Strukturproteine und 
Virus-RNS-Genom werden zusammengesetzt (virus- 
eigene Proteinase) und das reife Virus verlässt die 
Zelle (Knospung). 
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Das HIV gelangt über Haut- und Schleimhautläsionen 
in das Blut. Normale soziale Kontakte stellen kein 
Infektionsrisiko dar, zumal das HIV keine hohe 
Übertragbarkeit (Teil der Infektiosität) aufweist 
(HBV 100-mal und HCV 10-mal stärker). 


Die Infektiosität der verschiedenen Körperflüssigkei- 
ten wird mit der Viruskonzentration erklärt. Im Blut 
werden höchste Viruskonzentrationen gemessen, ge- 
folgt von Sperma und Scheidenflüssigkeit. Speichel, 
Tränenflüssigkeit, Urin, Stuhl enthalten nur geringe 
Virusmengen, wenn keine Blutbeimengungen vorlie- 
gen. Drei Übertragungswege haben sich als epide- 
miologisch wichtig herauskristallisiert: 

Übertragung durch Geschlechtsverkehr I Die Mehr- 
zahl der HIV-Übertragungen findet durch Ge- 
schlechtsverkehr statt, wobei global gesehen die he- 
terosexuelle Verbreitung vorherrschend ist. Frisch 
Infizierte oder AIDS-Kranke gelten als hoch kontagiös. 
Die Übertragungshäufigkeit im Rahmen des Ge- 
schlechtsverkehrs liegt zwischen 0,5 und 10%. 
Übertragung durch Blut und Blutprodukte I HIV- 
kontaminierte Blutkonserven, Blutprodukte, Organ- 
transplantate stellen eine Infektionsquelle dar. Bei int- 
ravenösem Drogengebrauch (Needle-sharing) kann 
ebenfalls eine Übertragung stattfinden, aber auch 
subkutane oder intramuskuläre Injektionen stellen 
ein Infektionsrisiko dar. Die „Nadelstichexposition“ 
im medizinischen Bereich spielt epidemiologisch 
keine Rolle (Risiko 0,4%). 
Mutter-Kind-Übertragung I Die vertikale Übertra- 
gung kann während der Schwangerschaft, unter der 
Geburt oder in der Stillphase erfolgen. Ohne prophy- 
laktische antiretrovirale Maßnahmen (s.S. 521) bei 


der Mutter liegt die Rate der vertikalen Übertragung 
in den westlichen Industrieländern und den USA bei 
15-25 %, während in den Entwicklungsländern eine 
Rate von bis zu 50% anzunehmen ist. Diese Unter- 
schiede werden mit der Qualität der pränatalen Ver- 
sorgung, dem Stadium der HIV-Infektion und dem all- 
gemeinen Gesundheitszustand der Mutter sowie der 
Dauer der Stillperiode erklärt. 


Pathogenese 

Die HIV-Infektion ist gekennzeichnet durch einen 
schweren Immundefekt als Folge eines progredien- 
ten qualitativen und quantitativen Defektes der 
CD4*-Lymphozyten, den T-Helferzellen. Um eine 
effektive Fusion und den Eintritt von HIV in die Ziel- 
zelle zu gewährleisten, sind Kofaktoren, sogenannte 
Chemokine, erforderlich. Die Mechanismen der Zyto- 
pathogenität und Immunfunktionsstörung der CD4'- 
T-Lymphozyten, insbesondere der direkte Befall und 
die Zerstörung durch HIV ist sehr komplex und nicht 
in allen Einzelheiten geklärt. Der Abfall der CD4'-T- 
Lymphozyten unter eine kritische Schwelle ist ver- 
bunden mit dem Risiko der Entwicklung opportunis- 
tischer Infektionen und Malignome (Abb. 11.14). 


Klinik 

Die klinischen Folgen der HIV-Infektion sind in ver- 
schiedenen Stadien zu erfassen, die von einer akuten 
symptomatischen Erkrankung über ein prolongiertes 
mehr oder minder asymptomatisches Stadium (La- 
tenzphase) bis zu einer fortgeschrittenen Infektion 
reichen (Abb. 11.15). 

Akute symptomatische Erkrankung I 3-6 (bis 12) 
Wochen nach der Primärinfektion kommt es bei 
etwa 30% (50-70%) der Infizierten zu einer akuten 
klinischen Symptomatik, die der infektiösen Mono- 
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Wochen Jahre 


Zeit nach Infektion 


Abb. 11.14 Verhältnis von Viruslast, CD4 
+-Zellzahl und Symptomen im zeitlichen 
Verlauf der HIV-Infektion 
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Abb. 11.15 Verlauf der HIV-Infektion bis zum Vollbild AIDS 


nukleose ähnlich ist. Die akute HIV-Krankheit ist 
gekennzeichnet durch Fieber, Lymphknotenschwel- 
lungen, Splenomegalie, Myalgien, Arthralgien, Pha- 
ryngitis, retrobulbäre Kopfschmerzen und uncharak- 
teristische Exantheme. Zusätzlich können Übelkeit, 
Erbrechen und Durchfälle auftreten. Auch meningiti- 
sche und enzephalitische Symptome, Zeichen einer 
peripheren Neuropathie und Myelopathie wurden 
beobachtet. Die Symptomatik ist in der Regel selbst- 
limitierend. Sie klingt mit Entwicklung einer spezifi- 
schen Immunantwort auf das HIV nach einer bis meh- 
reren Wochen ab. Nur bei etwa 10% der Patienten 
manifestiert sich nach der primären HIV-Infektion 
ein fulminanter Verlauf. 
® 
A Praxistipp 
Aufgrund der epidemiologischen Situation 
sollte jede mononukloseähnliche Erkrankung 
an eine HIV-Infektion denken lassen und 
Anlass für entsprechende Diagnostik sein. 


Latenzphase | In der Mehrzahl der Fälle kommt es 
nach der Primärinfektion zu einer mehrere Jahre an- 
haltenden Latenzphase. Die Zeitspanne unterliegt 
großen Schwankungen, beträgt aber im Mittel für un- 
behandelte Patienten 10 Jahre bis zum Ausbruch der 
Erkrankung. Trotz klinischer Latenz hält die Virus- 
replikation an, die Erkrankung ist weiter aktiv und 
progredient und der Patient infektiös. Je höher die 
HIV-Virämie ist, desto schneller ist die Krankheitspro- 
gression. Die Zahl der CD4*-T-Zellen an der Gesamt- 
CD4-Zellzahl nimmt durchschnittlich um 50 pro 
Mikroliter pro Jahr ab. 
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Auch im Stadium der klinischen Latenz ist der HIV- 
infizierte, klinisch Gesunde infektiös. 


Lymphadenopathie-Syndrom (LAS)/persistierende 
generalisierte Lymphadenopathie (PGL) I Bei etwa 
40% der Patienten persistieren nach der akuten HIV- 
Erkrankung die Lymphknotenschwellungen. Dieses 
Syndrom ist gekennzeichnet durch über 3 Monate an- 
haltende Lymphknotenschwellungen an mindestens 
zwei extrainguinalen Lokalisationen bei Fehlen von 
Allgemeinsymptomen. 

AIDS-Erkrankung | Von der WHO sind klinische 
(Tab. 11.6) und labordiagnostische (Tab. 11.7) Kriterien 
für eine Klassifikation der AIDS-Erkrankung erarbei- 
tet worden, die sich durchgesetzt haben. 

Mit dem Abfall der CD4'-T-Helferzellen und dem An- 
stieg der Viruslast tritt häufig als erstes Symptom der 
Phase der AIDS-assoziierten Erkrankungen ein uner- 
klärlicher Gewichtsverlust (unter 10% des Ausgangs- 
gewichtes) oder andere konstitutionelle Symptome 
auf. Auch eine Reihe dermatologischer Manifestatio- 
nen (Herpes zoster, Abb. 11.16, Herpes simplex, bakte- 
rielle Follikulitiden, neu auftretende seborrhoische 
Dermatitis) werden beobachtet. Die orale Haarleuko- 
plakie an den Seitenrändern der Zunge ist ein typi- 
scher Befund für HIV-Infizierte. 

Unter weiterer Abnahme der Absolutzahl der CD4*-T- 
Lymphozyten (< 200/yl Blut) tritt mehr oder minder 
schleichend das Endstadium der HIV-Infektion ein. 


Abb. 11.16 AIDS: Herpes zoster über mehrere Dermatome 
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beinhaltet eine oder mehrere der unten aufgeführten Bedingungen für einen Jugendlichen (> 13 Jahre) oder Erwachsenen mit 
nachgewiesener HIV-Infektion. Bedingungen, die in den Kategorien B und C aufgeführt sind, dürfen nicht aufgetreten sein. 


= asymptomatische HIV-Infektion — persistierende generalisierte Lymph- = aktuelle oder anamnestische akute 
adenopathie symptomatische (primäre) HIV-Infek- 
tion 


Symptome bei HIV-Infizierten, die nicht der klinischen Kategorie C zugehören. Eines der folgenden Kriterien muss erfüllt sein: (1) 
sie müssen einer HIV-Infektion zuzuschreiben sein, oder (2) sie nehmen einen klinischen Verlauf oder erfordern eine Behandlung, 
die durch die HIV-Infektion kompliziert ist. Beispielhaft zu nennen sind: 


= oropharyngeale Candidiasis (Soor) — vulvovaginale Candidiasis (persistie- — zervikale Dysplasien (höhergradig)/Car- 
rend, rezidivierend oder schlecht auf cinoma in situ 
Therapie ansprechend) 


= konstitutionelle Symptome wie Fie- = orale Haarleukoplakie — dermatologische Symptome, z. B. Her- 
ber (> 38,5 °C) oder > 1 Monat per- pes zoster (Abb. 11.16), Herpes simplex, 
sistierende Diarrhöen, ungewollter seborrhoische Dermatitis 
Gewichtsverlust von 5-10 % des 
Ausgangsgewichtes 


= idiopathische thrombozytopenische — Polyneuropathie, peripher, — pelvine Entzündungen, vor allem 
Purpura symmetrisch infolge tuboovarieller Abszesse 


AIDS-definierende Erkrankungen (Auswahl) 


= Candidiasis der Bronchien, Trachea = ösophageale Candidiasis = invasives Zervixkarzinom 
oder Lunge 


= extrapulmonale Kryptokokkose = chronische intestinale Kryptospori- = CMV-Erkrankung (nicht von Leber, Milz 
diose (Dauer > 1 Monat) oder Lymphknoten) 


— CMV-Retinitis = HIV-assoziierte Enzephalopathie = HSV-Infektion (Herpes-simplex-Virus), 
bei chronisch persistierendem Ulkus 
(Dauer > 1 Monat) oder bei Manifesta- 
tion an Bronchien, Lunge oder Ösopha- 
gus 


= disseminierte oder extrapulmonale — chronische intestinale Isosporiase = Kaposi-Sarkom 
Histoplasmose (Dauer > 1 Monat) 


— Burkitt-Lymphom (immunoblasti- — primäres ZNS-Lymphom — dissemenierte oder extrapulmonale 
sches Lymphom) Infektion durch Mycobacterium-avium- 
Komplex oder M. kansasii 


= Tuberkulose = disseminierte oder extrapulmonale = Pneumocystis-jirovecii- (früher carinii) 
Infektion durch andere oder nicht in- Pneumonie 
dentifizierte Mykobakterien-Spezies 


= rezidivierende Pneumonien inner- — progressive multifokale Leukoenze- = rezidivierende Salmonellen-Sepsis 
halb eines Jahres phalopathie 


= ZNS-Toxoplasmose = Wasting-Syndrom (HIV-assoziierte Schwindsucht) 


Tabelle 11.7 


Anzahl klinische Kriterien 

CD4+-T- A 

Lymphozyten 
asymptomatische oder akute symptomatische HIV-Infektion, AIDS-definierende Krankheits- 
primäre HIV-Infektion aber nicht Kategorie A oder C bilder 


> 500/pl Al B1 ca 
200-499/yl A2 B2 a 
< 200/ pl A3 B3 @ 
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Dieses Stadium ist charakterisiert durch solitäres oder 
paralleles Auftreten AIDS-definierender Erkrankun- 
gen (Tab. 11.6): opportunistische Infektionen, neuro- 
logische Erkrankungen, Malignome. 
Die häufigsten AIDS-Manifestationen sind die oppor- 
tunistischen Infektionen (ca. 80%). Es handelt sich 
ätiologisch um Erreger, die nicht pathogen sind, so- 
lange sie am natürlichen Standort und in ausgewoge- 
nem Anteil an der Gesamtmikroflora des jeweiligen 
Ökosystems vorkommen. Unter den Bedingungen 
der Immunschwäche werden sie zu Infektionserre- 
gern. 
®© 
A Praxistipp 
Antikörpernachweise sind zur Diagnostik 
opportunistischer Infektionen nicht 
hinreichend aussagekräftig, weil die Unter- 
scheidung zwischen asymptomatischer 
Besiedelung und Krankheitserregern 
schwierig ist, zumal auch häufiger Mehrfach- 
infektionen vorliegen. 


Wasting-Syndrom: 

Der Symptomenkomplex gilt als AIDS-definierende 
Erkrankung und ist gekennzeichnet durch einen 
ungewollten Gewichtsverlust von über 10% des Aus- 
gangsgewichtes, verbunden mit konstantem oder re- 
zidivierendem Fieber, chronischen Diarrhöen über 
mehr als 30 Tage anhaltend, ohne dass eine andere 
Ursache für die Symptomatik nachweisbar ist. 
Opportunistische Infektionen durch Viren: 
Herpes-simplex-Virus-Infektionen: Rezidivierende 
orolabiale, genitale und perianale Läsionen sind Aus- 
druck einer Reaktivierung. Bei fortgeschrittener HIV- 
Infektion werden diese Infektionen häufiger und ver- 
laufen schwerer mit schmerzhaften rötlichen Bläs- 
chen und ausgedehnten kutanen Erosionen. Thera- 
peutika der Wahl sind Aciclovir und Famciclovir. 
Zytomegalie-Virus-Infektionen: Die CMV-Retinitis 
tritt bei CD4*-T-Helferzellzahlen < 50/ul auf und 
äußert sich in einem fortschreitenden schmerzlosen 
Visusverlust oder verschwommenem Sehen, opti- 
schen Störungen, wie Lichtblitzen und vermehrtem 
„Mückensehen“. Weitere CMV-Manifestationen sind 
Ösophagitis und Gastritis jeweils mit Ulkusbildun- 
gen sowie eine interstitielle Pneumonie. Therapeu- 
tika sind Ganciclovir oder Foscarnet, alternativ Cido- 
fovir. 

Opportunistische Infektionen durch Bakterien: 
Mycobacterium tuberculosis: Ein Drittel aller AIDS- 
Todesfälle weltweit sind mit der Tuberkulose asso- 
ziiert. Die aktive Tuberkulose entwickelt sich relativ 
früh im Verlauf der HIV-Erkrankung und kann unbe- 
handelt den Verlauf der HIV-Infektion verschlechtern. 
Hohe CD4-Zellzahl: eher typisches klinisches und 
röntgenologisches Bild. Niedrige CD4-Zellzahl: disse- 


minierte Erkrankungen häufiger (Miliartuberkulose, 
Disseminationen in Knochen, Gehirn, Gastrointesti- 
naltrakt, Meningen und viszeral). Therapeutika sind 
Tuberkulostatika 1. und 2. Wahl; sie werden als Kom- 
bination für einen definierten Zeitraum gegeben. 
Atypische Mykobakteriosen: Bisher wurden Infek- 
tionen mit mindestens 12 verschiedenen Mykobakte- 
rien berichtet. Die häufigste Mykobakteriose ist die 
Infektion mit dem Mycobacterium-avium-Komplex 
(M. avium und M. intracellulare), sie gilt als späte 
Komplikation der HIV-Infektion. Eintrittspforte sind 
sowohl der Respirations- als auch der Gastrointesti- 
naltrakt. Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweiss, 
Bauchschmerzen, Durchfälle sind beobachtete Symp- 
tome. Röntgenologisch finden sich beidseits in den 
Unterlappen Infiltrate sowie eine hiläre und/oder me- 
diastinale Lymphadenopathie. Auch eine Splenome- 
galie wird registriert. 

Die Therapie besteht in der Gabe einer Kombination 
aus Ethambutol, Makroliden (Clarithromyzin/Azith- 
romyzin) und Rifabutin. 

Infektionen mit enteropathogenen Erregern: 
Infektionen mit Salmonellen, Shigellen oder Campy- 
lobacter verlaufen meist schwerer und neigen zu Re- 
zidiven. 

Opportunistische Infektionen durch Protozoen: 
Toxoplasmose: Sie galt als häufigste Ursache für se- 
kundäre Infektionen des ZNS und war in der Regel 
eine späte Komplikation der HIV-Infektion. 

Die häufigsten Symptome sind Fieber, Kopfschmerzen 
und fokale neurologische Ausfälle, Krampfanfälle, He- 
miparesen, Aphasie sowie Erscheinungen eines be- 
gleitenden Hirnödems. Ringförmiges KM-Enhance- 
mentim MRToderCT als Zeichen einer zentralen Nek- 
rose (Abb. 11.17). Die Standardtherapie besteht aus 
einer Kombination von Pyrimethamin und Sulfadia- 
zin kombiniert mit Calciumfolinat, alternativ Kombi- 
nationen aus Clindamycin/Pyrimethamin, Atova- 
quon/Pyrimethamin, Azithromycin/Pyrimethamin/ 
Rifabutin. Nach einer ausreichend langen Therapie 
ist eine Sekundärprophylaxe so lange sinnvoll, bis es 
zu einem Anstieg der CD4'-T-Zellen auf Werte 
> 200/ul für 3-6 Monate gekommen ist. Primärpro- 
phylaxe mit Cotrimoxazol, wenn CD4-Zellzahlen 
< 200/ul. 

Kryptosporidien, Mikrosporidien (jetzt Pilze der 
Familie Apansporoblastina) und Isospora belli: Es 
sind die häufigsten Protozoen, die bei HIV-Infizierten 
zu wässrigen Diarrhöen verbunden mit krampfarti- 
gen Bauchschmerzen, Übelkeit und/oder Erbrechen 
führen. Kryptosporidien verursachen zusätzlich Cho- 
lezystitiden oder Cholangitiden, während Mikrospo- 
ridien auch extraintestinal z.B. in Auge, Muskel, 
Leber nachgewiesen werden können. Therapie: Kryp- 
tosporidien und Isospora belli: keine definierte Thera- 
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Abb. 11.17 AIDS: CT-Schädel mit Toxoplasmose-Herd ( 4 ) 


pie, evtl. Paramomycin, Cotrimoxazol; Mikrospori- 
dien, keine definierte Therapie. 

Opportunistische Infektionen durch Pilze: 
Pneumocystis jirovecii (früher Pneumocystis carinii): 
Der Erreger ist verantwortlich für die Pneumocystis- 
Pneumonie (Abb. 11.18), die in der Regel bei einer 
CD4'-T-Helferzellzahl von < 200/ųul auftritt. Die Inzi- 
denz der Pneumonie ist infolge antiretroviraler und 
prophylaktischer Therapie erheblich zurückgegan- 
gen. Die Symptomatik beginnt unterschwellig mit Be- 
lastungsdyspnoe und „Hüsteln“, um im Verlauf in eine 
Ruhedyspnoe überzugehen mit deutlich erniedrigter 
Sauerstoffsättigung. Röntgenthorax: im Anfangssta- 
dium Normalbefunde, weiter fortgeschrittene Stadien 
beidseits interstitielle Infiltrate bzw. klassischer Be- 
fund mit dichten milchglasartigen, perihilär gelege- 
nen Infiltraten. Die Diagnose wird gesichert durch 
den Nachweis des Erregers aus provoziertem Sputum, 
bronchoalveolärer Lavage und Biopsien. Die PCR zum 
Nachweis spezifischer DNS-Sequenzen nimmt weiter 
an Bedeutung zu. 

Die Therapie der manifesten Erkrankung erfolgt mit 
Cotrimoxazol evtl. kombiniert mit Glukokortikoiden 
bei deutlicher Einschränkung der Sauerstoffsättigung. 
Alternativ für leichte und mittelschwere Verläufe 
Clindamycin/Primaquin oder Dapson/Trimethoprim. 
Pentamidin intravenös ist Mittel der Wahl bei schwe- 
ren Erkrankungen. Primärprophylaxe: bei Absinken 
der CD4*-Zellen < 200/ul mit Cotrimoxazol. Alternati- 
ven sind Dapson plus Pyrimethamin plus Calciumfoli- 
nat sowie Pentamidin-Inhalationen oder Atovaquon. 


Abb. 11.18 AIDS- Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie: a typi- 
sche milchglasartige Trübung im Röntgen-Thorax, b Befund im 
Thorax-CT 


Cotrimoxazol bzw. Pentamidin sind Präparate für 
die Sekundärprophylaxe. 

Candida: Schluckbeschwerden und retrosternale 
Schmerzen deuten auf eine Ösophagitis hin 
(Abb. 11.19). Außer durch Candida kann diese durch 
CMV oder HSV bedingt sein, so dass zur sicheren Diag- 
nose eine Ösophago-Gastroskopie erforderlich ist. Für 
die Therapie gilt als Mittel der Wahl Fluconazol syste- 
misch wie auch lokal. 

Cryptococcus neoformans: Die Kryptokokkose der 
Lunge geht mit Fieber, Husten, Luftnot und gelegent- 
lich Hämoptysen einher. Röntgenthorax: lokalisierte 
oder diffuse interstitielle Infiltrate sowie zusätzlich 
kavernöse Veränderungen, Pleuraergüsse sowie eine 
hiläre oder mediastinale Lymphadenopathie. Bei 
etwa 90% der Patienten besteht eine begleitende 
ZNS-Infektion in Form einer häufig schleichend ver- 
laufenden Meningoenzephalitis. Diagnose: Als si- 
cherste und schnellste Methode gilt der Nachweis 
von Kryptokokken-Antigen aus dem Serum oder dem 
Liquor aber auch das Tuschepräparat ist heute noch 
üblich. Therapie sollte erfolgen mit einer Dreierkombi- 
nation von Amphotericin-B/5-Flucytosin/Fluconazol. 
Neurologische Erkrankungen: 

HIV-Enzephalopathie (HIV-assoziierte Demenz, 
AIDS-Demenz-Komplex): Der Symptomenkomplex 
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Abb. 11.19 AIDS: Soor-Ösophagitis 


tritt relativ selten bei CD4-Zellzahlen > 200/ul auf und 
kommt somit spät im Verlauf der HIV-Infektion vor. 
Ein Viertel aller Patienten mit dem Vollbild AIDS ent- 
wickeln eine Enzephalopathie, die langsam progre- 
dient ist. Der demenzielle Prozess äußert sich in be- 
einträchtigter Konzentrationsfähigkeit, Vergesslich- 
keit, Schwierigkeiten beim Lesen oder Lösen komple- 
xer Aufgaben. Einige Patienten weisen auch moto- 
rische Ausfälle und Verhaltensstörungen auf. Die 
Diagnose HIV-Enzephalopathie ist im Wesentlichen 
eine Ausschlussdiagnose. Bildgebende Verfahren wie 
CT oder MRT zeigen Veränderungen im Sinne einer 
Hirnatrophie. Eine Besserung der Symptomatik ist 
durch konsequente Behandlung der Grunderkran- 
kung beschrieben. 


Schon bei der Erst-Diagnose einer HIV-Infektion 
sind psychomentale Tests zur Erfassung 

der Ausgangssituation durchzuführen. Verlaufs- 
kontrollen! 


Neoplastische Erkrankungen: 

Neoplasien mit deutlichem Zusammenhang zur HIV- 
Infektion sind das Kaposi-Sarkom und das Non-Hodg- 
kin-Lymphom (s.S. 119). Aber auch Hodgkin-Lym- 
phome (s.S. 117), multiple Myelome (s.S. 122), Leu- 
kämien (s.S. 125), Melanome, bösartige Tumoren 
der Zervix, des Gehirns und des Hodens sowie rektale 
Karzinome zeigen eine steigende Inzidenz bei HIV-In- 
fektion. 

Kaposi-Sarkom: Es kann in allen Stadien der HIV-In- 
fektion auftreten und sein klinisches Erscheinungs- 
bild ist sehr variabel. Initial, oft an sonnenexponierten 
Stellen, treten kleine erhabene rötlich-violette bis 
braune Knötchen in der Haut, Verfärbungen der 
Mundschleimhaut oder Lymphknotenschwellungen 
auf. Die Größe der Läsion kann einige Millimeter bis 
zu mehreren Zentimetern im Durchmesser betragen 
(Abb. 11.20 und Abb. im klinischen Fall Kap. 9, S. 438). 
Häufig erscheinen die Läsionen als erhabene Maculae, 
können aber auch papulös auftreten und konfluieren 


Abb. 11.20 AIDS: Kaposi-Sarkome. a am Gaumen (}), 
b am Kinn 


und ein umgebendes Lymphödem verursachen. 
Neben der Haut sind Lymphknoten, Gastrointestinal- 
trakt und Lunge häufigste Manifestationsorte, wobei 
nahezu jedes Organ befallen sein kann. 
Da es keine verbindlichen Therapierichtlinien gibt, 
sollte die Behandlung Spezialisten vorbehalten sein. 
Neben den Optionen zur lokalen Therapie (lokale 
Vinblastin-Applikationen, Kryotherapie, Bestrahlung, 
Exzision) stehen die antiretrovirale Therapie, evtl. 
kombiniert mit Interferon-a sowie auch eine zytosta- 
tische Chemotherapie zur Verfügung. 
Non-Hodgkin-Lymphome: Die Lymphome bei Patien- 
ten mit einer HIV-Infektion sind vor allen Dingen das 
immunoblastische Lymphom, das Burkitt-Lymphom 
und das primäre ZNS-Lymphom. 90% der Lymphome 
sind phänotypisch B-Zell-Lymphome. Das Lymphom 
ist eine Spätmanifestation der HIV-Infektion und 
tritt meistens bei Patienten mit CD4*-T-Zellen unter 
200/ul auf. 
& 
N Praxistipp 

Im Verlauf der AIDS-Manifestation können 

mehrere Erkrankungen nebeneinander 

auftreten. 
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Jedes Symptom kann selbstständig/allein 
vorkommen und den Einsatz aller 
diagnostischen Maßnahmen rechtfertigen. 
Diagnostische Maßnahmen sind auch 
kurzfristig zu wiederholen, weil opportu- 
nistische Infektionen in kürzester Zeit 
entstehen können. 


Labordiagnostik 

Auf dem Nachweis von Antikörpern gegen HIV und/ 
oder dem direkten Nachweis von HIV oder seinen Be- 
standteilen basiert die Labordiagnostik der HIV-Infek- 
tion. 

Antikörpernachweis: 

Die Untersuchung auf HIV-Antikörper ist nur mit 
Einverständnis des Patienten vorzunehmen. 

Der HIV-Suchtest wird in ELISA-Technik durchgeführt 
und soll sowohl HIV-1 wie auch HIV-2 erfassen. Bei 
positivem Ergebnis wird aus der gleichen Blutprobe 
ein Bestätigungstest mit dem Westernblot-Verfahren 
angesetzt. Fällt auch dieses positiv aus, muss eine 
zweite Blutprobe untersucht werden. Erst bei positi- 
vem Ausfall der Teste aus der zweiten Blutprobe 
darf das Ergebnis dem Patienten mitgeteilt werden. 
Direkter Nachweis von HIV und seinen Bestandteilen: 
P24-Antigen-Nachweis: Die Bedeutung dieser Metho- 
de ist seit Einführung der PCR-Bestimmung rückläufig. 
PCR: Die quantitative Messung der HIV-RNA mit der 
PCR (RT-PCR und bDNS-Verfahren) wird zur Diagno- 
sestellung einer HIV-Infektion (auch der neonatalen 
Infektion) zur Evaluation der Prognose und zur Kon- 
trolle des Ansprechens auf die antiretrovirale Thera- 
pie eingesetzt. 

HIV-Resistenz-Bestimmungen: werden in zuneh- 
mendem Maße zur Therapiekontrolle, insbesondere 
bei anzunehmendem Therapieversagen, genutzt. 
Bestimmung der CD4'-Zellzahl: Sie ist für die Diag- 
nostik weniger geeignet, sondern eher zur Einschät- 
zung der Immunitätslage und Verlaufskontrolle. 


Therapie 

Eine langanhaltende Kontrolle der HIV-Replikation 
und damit verbunden eine partielle Wiederherstel- 
lung der Immunität ist mit den derzeitigen Thera- 
pieoptionen erreichbar - nicht jedoch die Elimination 
von HIV aus dem Körper, also keine Heilung. 


Unter den heutigen Therapie-Optionen ist eine Aus- 
heilung der HIV-Infektion nicht zu erreichen. Die HIV- 
Infektion kann lebenslang kontrolliert werden, d.h. 
die Viruslast ist unter die Nachweisgrenze zu drücken. 


Auch wenn z.B. das Fortschreiten der Immunschwä- 
che in der asymptomatischen Phase für einen frühzei- 


tigen Therapiebeginn spricht und dieser gewisse Vor- 
teile bringt, empfiehlt die Mehrzahl der Richtlinien 
den Beginn einer antiretroviralen Therapie (ART) 
erst für die fortgeschrittene Immunsuppression: 
— symptomatische HIV-Infektion 
= CD4-Zellzahl < 200/ul 
= CD4-Zellzahl < 350/ul unter Einschluss weiterer 
Kriterien, insbesondere der Viruslast. 
Ziel der Therapie ist eine Lebensverlängerung bei 
einer möglichst hohen Lebensqualität mit möglichst 
wenig gesundheitlichen Beeinträchtigungen. Zu er- 
reichen durch vollständige und dauerhafte Unterdrü- 
ckung der Virusreplikation innerhalb von 6 Monaten 
nach Therapiebeginn mit begleitender Immunrekon- 
struktion bei möglichst geringer Toxizität. Dem The- 
rapieregime ART stehen dafür Präparate aus 5 Sub- 
stanzklassen zur Verfügung: 
= nukleosidische reverse Transkriptase-Inhibitoren 
(NRTI) 
= nicht nukleosidische reverse Transkiptase-Inhibi- 
toren (NNRTI) 
— Protease-Inhibitoren (PI) 
= Entry-Inhibitoren, unterteilt in 
e Attachment-Inhibitoren 
e Co-Rezeptor-Inhibitoren 
e Fusions-Inhibitoren 
= Integrase-Inhibitoren 
— (Maturations-Inhibitoren). 
NRTI: 
Die NRTI (synonym Nukleosid-Analoga) hemmen die 
reverse Transkription der Virus-RNA in provirale 
DNA, indem sie mit physiologischen Nukleosiden 
konkurrieren und so zum Kettenabbruch führen. Es 
gibt starke Kreuzresistenzen zwischen den Präpara- 
ten: Die Resistenz eines Präparates gegen eine be- 
stimmte Basis ergibt auch Resistenz gegen alle ande- 
ren Präparate, die an dieser Basis „angreifen“. Das 
Nukleotid-Analogon (NtRTI) besitzt noch einen Phos- 
phorsäurerest. 
NNRTI: 
Die NNRTI binden komplex an die aktive Bindungs- 
stelle der viruseigenen reversen Transkriptase und 
blockieren dieselbe. Diese Substanzgruppe sollte nur 
in einer Kombinationstherapie eingesetzt werden, 
da es sonst sehr rasch zu Resistenzentwicklungen 
kommt. Auch die Gefahr von Kreuzresistenzen ist 
sehr hoch. 
Protease-Inhibitoren: 
Die Protease-Inhibitoren hemmen die viruseigene 
Protease, so dass nur nichtinfektiöse Viruspar- 
tikel entstehen. Alle PI hemmen das Zytochrom- 
P450-System. Durch die Gabe eines zweiten Pl in sub- 
therapeutischer Dosis wird das Zytochrom-P450-Sys- 
tem gehemmt und die Pharmokokinetik des ersten PI 
verbessert (Therapieprinzip der Boosterung). Wegen 
erheblicher interindividueller Schwankungen bei 
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der Boosterung ist ein therapeutisches Drug-Monito- 

ring sinnvoll. 

Entry-Inhibitoren: 

Die Gruppe der Entry-Inhibitoren hemmen 3 Schritte 

beim Eintritt von HIV in die Wirtszelle: 

= die Bindung von HIV über das Hüllprotein gp120 
an den CD4-Rezeptor — Attachment-Inhibitoren 
(noch in klinischer Erprobung) 

= die Bindung an Co-Rezeptoren (unterschieden in 
CCR5- und CXCR5-Antagonisten) > Co-Rezeptor- 
Inhibitoren 

— die Fusion von Virus und Zelle > Fusions-Inhibito- 
ren. 

Integrase-Inhibitoren: 

Die Integrase ist eines der Schlüsselenzyme bei der 

Replikation des HIV und integriert die virale DNA in 

das menschliche Genom. Dabei scheint sie unver- 

zichtbar. In der menschlichen Zelle gibt es wahr- 

scheinlich kein vergleichbares Enzym, so dass sich 

die virale Integrase selektiv medikamentös hemmen 

lässt. Zum Problem könnte die Resistenzentwicklung 

werden, da die genetische Resistenzbarriere nicht 

sehr hoch ist. 

Maturations-Inhibitoren: 

Maturations-Inhibitoren sind Reifungshemmer, die 

die HIV-Replikation in einer späten Phase, nämlich 

bei Knospung neuer Virionen hemmen. Der Eingang 

dieser Substanzgruppe in die Klinik ist noch nicht ab- 

sehbar. 

ART: 

Die Indikation für eine ART basiert auf 3 Parametern: 

= Klinik 

= CD4-Zellzahl 

= Viruslast. 

Grundlage einer ART ist die Kombination aus 2 NRTI 

(„Backbone“). Diese Kombination wird ergänzt durch 

einen Protease-Inhibitor - evtl. geboostert - oder 

einen NNRTI. Die Therapie ist individuell anzupassen, 

so dass sie in die Hände von Spezialisten gehört. Auch 

ist eine Resistenztestung vor Beginn der Therapie zu 

empfehlen. 

Eine unkorrekte Einnahme der Arzneimittel gilt als 

wichtigster Risikofaktor für die Resistenzentwick- 

lung. Im Bedarfsfall sind Plasmaspiegel-Bestimmun- 

gen (Drugmonitoring) sinnvoll. Der Therapieerfolg 

wird gemessen als: 

= Besserung der klinischen Symptomatik 

— immunologischer Therapieerfolg: Ansteigen der 
CD4'-T-Helferzellzahlen mit einer Latenz von 
einigen Wochen und 

— virologischer Therapieerfolg: die Viruslast sollte 
spätestens 6 Monate nach Therapiebeginn unter 
der Nachweisgrenze liegen. 

Die antiretroviralen Arzneimittel weisen eine Reihe 

von Nebenwirkungen auf, die sowohl klassen- 

als auch substanzspezifisch sind. Nebenwirkun- 


gen wie Müdigkeit, Kopfschmerzen, gastrointestinale 
Beschwerden, Schlafstörungen, Pankreatitiden, Neu- 
ropathien und Leberschädigungen wurden beobach- 
tet. Laktatazidose, Neuropathien und Lipoatrophie 
durch NRTI-assoziierte mitochondriale Toxizität 
sowie NRTI- und Pl-assoziiertes Lipodystrophie-Syn- 
drom treten als Langzeitnebenwirkung auf. Bei der 
Lipoatrophie wird ein Schwund des Unterhautfettge- 
webes im Gesicht, an den Extremitäten und gluteal re- 
gistriert. Die Lipodystrophie ist charakterisiert durch 
Fettansammlung als viszerales Fett und am Nacken 
(Büffelnacken) oder auch als generalisierte Lipoma- 
tose und bei Frauen als Brustvergrößerung. Eine Insu- 
lin-Resistenz bis zum manifesten Diabetes mellitus 
sowie Hyperlipidämien können ebenfalls auftreten. 


Prävention 

Übertragung durch Geschlechtsverkehr I Wesent- 
lich für die Ausbreitung der HIV-Infektion ist eine 
hohe Promiskuität. Aus dem Grunde stehen „Safer 
Sex“ und Aufklärungskampagnen im Vordergrund. 
Übertragung durch Blut und Blutprodukte I Das Ri- 
siko durch eine Bluttransfusion eine HIV-Infektion zu 
akquirieren beträgt in den Industrieländern momen- 
tan 1:1 Million. Bei beruflicher Exposition (Nadel- 
stichexposition mit HIV-kontaminierten Kanülen) 
ist wegen des angenommenen Transmissionsrisikos 
von rund 0,4% eine Postexpositionsprophylaxe 
(PEP) (korrekter wäre Postexpositionsbehandlung, 
da die Möglichkeit der Infektion angenommen wird) 
einzuleiten. Als Sofortmaßnahmen sind Wundspü- 
lung und/oder Wunddesinfektion und Anregung des 
Blutflusses zu empfehlen. Es folgt eine Risikoabschät- 
zung, ob die Indikation für eine PEP besteht. Hierfür 
sind selbstverständlich auch die Daten der Index-Per- 
son wichtig. Die medikamentöse PEP sollte innerhalb 
von 2 Stunden mit einer 3fach-Kombination über 4 
Wochen durchgeführt werden. Das Zeitfenster für 
diese Maßnahmen beträgt bis zu 72 Stunden. 
Mutter-Kind-Übertragung I Die Übertragung des HIV 
von der Mutter auf das Kind kann durch eine anti- 
retrovirale Behandlung der Mutter vor und während 
der Geburt, einer elektiven Sectio caesarea vor Beginn 
der Wehen und Verzicht auf Brusternährung auf ein 
Risiko (Transmissionsrate) von weniger als 1% ge- 
senkt werden. Bei einer Viruslast unterhalb der Nach- 
weisgrenze ist eine Normalgeburt möglich. 


Meldepflicht besteht für den Kliniker nicht! 
Zur Meldepflicht nach 87 IfSG s. S. 586. 


Info | www.hiv.net, www.aidshilfe.de 
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Anamnese: Ein 40-jähriger Mann, von Beruf Arzt, er- 
krankt fünf Tage vor der stationären Aufnahme 
mit Fieber bis 39 °C (ohne Schüttelfrost), Übelkeit, Er- 
brechen, durchfälligen Stühlen, zunehmender Schwä- 
che und Geschmacksmissempfindungen. Außerdem 
bemerkte er Gangunsicherheiten. 

Klinische Untersuchung: Bei der klinischen Untersu- 
chung fällt ein Herpes labialis sowie ein Piercing an 
der linken Mamille auf. Die Sprache ist verlangsamt, 
der Gang breitbasig und ein Schwankschwindel bei ge- 
schlossenen Augen ohne Seitenbetonung fällt auf. 
Laboruntersuchung: Die Gesamtleukozytenzahl ist 
leicht vermindert, ebenso die Thrombozytenzahl. Die 
Aminotransferase-Aktivitäten sind minimal erhöht. 
Differenzialdiagnose: Differenzialdiagnostisch wird in 
erster Linie an eine Herpes-Enzephalitis gedacht, aber 
auch eine akute HIV-Infektion ist auszuschließen. 
Diagnosesicherung: Weitere Untersuchungen erge- 
ben CMV-DNA qualitativ negativ, Anti-HIV-ELISA 
negativ, HIV-RNA-PCR positiv, hohe Viruslast, CD4-Zell- 
zahl vermindert (26%). Bei der Untersuchung des Li- 
quors ergibt sich eine Iymphozytäre Pleozytose. Ei- 
weißgehalt im Normbereich. HSV-1-DNA-PCR positiv, 
HIV-RNA-PCR positiv. 

Diagnose: Akute HIV-Infektion mit Enzephalitis, Her- 
pes labialis (Reaktivierung). 


11.4 Bakteriell bedingte 
Infektionskrankheiten 

KO 

y Key Point 
Bakterien sind einzellige Mikroorganismen 
mit einer hochdifferenzierten Zellwand und 
einem Kernäquivalent (Prokaryonten). 
Sie vermehren sich durch Spaltung. Eine 
Unterscheidung erfolgt u. a. nach der Art der 
Energiegewinnung (aerobjanaerob), dem 
Verhalten in der Gram-Färbung (gramnegativ/ 
grampositiv), der äußeren Gestalt: kugel-, 
stäbchen- oder schraubenförmig, sowie nach 
der Potenz zur Sporenbildung. Von einigen 
Bakterienarten werden extrazelluläre Gifte 
abgegeben (Exo- oder Ektotoxine), während 
bei anderen nach dem Zelltod Gifte 
(Endotoxine) freigesetzt werden, bei denen es 
sich um Lipopolysaccharide gramnegativer 
Bakterien handelt. Bakterien verursachen 
lokalisierte oder systemische Entzündungen, 
bei denen meist eine Leukozytose vorherrscht 
- lokal Eiterbildung. 


11.4.1 Enterobakterien 

Zur Familie der Enterobakterien gehören zahlreiche 
Gattungen gramnegativer Stäbchen. Die obligat 
pathogenen Gattungen Salmonella, Shigella, Yersinia 


sowie die darmpathogenen Stämme von Escherichia 
(E.) coli gehören nicht zur physiologischen Darmflora, 
sondern verursachen zyklische Allgemeininfektionen 
oder - im Darm verbleibend - Enteritiden. 


Salmonellosen 

Bei den Salmonellosen wird aus epidemiologischen 

und nosologischen Gründen zwischen den zyklisch 

verlaufenen Allgemeinerkrankungen Typhus und 

Paratyphus sowie den akuten Gastroenteritiden un- 

terschieden. Die Gattung Salmonella aus der Familie 

der Enterobacteriaceae sind obligat pathogene gram- 

negative Stäbchen, nicht Sporen bildend und peritrich 

begeißelt. 

Die Salmonellen werden durch die Bestimmung ver- 

schiedener Antigene serologisch typisiert und als Se- 

rovare im Kauffmann-White-Schema, das über 2400 

Serovare definiert, zusammengefasst: 

= 0-Antigen: ein als Körperantigen bezeichnetes Po- 
lysaccharid 

— H-Antigen: Geißel-Antigen in 2 spezifischen Pha- 
sen vorliegend und 

= Vi-Antigen: als zusätzliches Kapsel-Antigen, das 
jedoch nicht alle Salmonellen tragen. 


Typhus abdominalis 

Allgemeines I Der Typhus ist eine Armutserkran- 
kung, die als zyklische Infektionskrankheit auftritt. 
Der Erreger, S. typhi, findet sich nur beim Menschen. 
Der Typhus ist in den warmen Ländern endemisch. 
WHO-Schätzungen zu Folge erkranken jährlich 17 
Millionen Menschen. In den industrialisierten Staaten 
spielen vor allem die importierten Typhus-Fälle eine 
Rolle, pro Jahr werden bis zu 70% der Fälle einge- 
schleppt. In Deutschland werden 50-100 Fälle pro 
Jahr registriert. 

Unbehandelt liegt die Letalität bei > 15%; bei korrek- 
ter Therapie < 2%. Der Typhus ist mit einer Komplika- 
tionsrate von etwa 25% belastet und es ist mit bis zu 
5% Dauerausscheidern zu rechnen. Die Übertragung 
erfolgt fäkal-oral, wobei Dauerausscheider und inap- 
parent Infizierte, Nahrungsmittel und Wasser sowie 
im kontaminierten Wasser lebende Schalentiere In- 
fektionsquellen sind. 

Pathogenese S. typhi gelangt im Dünndarm über 
die Retikulumzellen der Peyer-Plaques und die 
Lymphbahnen in die Mesenteriallymphknoten und 
von dort in die Blutbahn. Es entsteht eine geringgra- 
dige primäre Bakteriämie, durch die der Erreger die 
mononukleär-phagozytären Systeme verschiedener 
Organe erreicht und sich dort vermehrt (Inkubations- 
zeit). Ein Eindringen über das Iymphatische Gewebe 
des Rachenringes gilt ebenfalls als möglich. Über- 
schreitet die Zahl der Erreger in den mononukleären 
Phagozyten eine kritische Zahl, sterben diese Zellen 
ab. Es entwickelt sich eine sekundäre Bakteriämie, 
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in deren Verlauf sich die Salmonellen erneut in ver- 
schiedenen Organen einschließlich der Peyer-Plaques 
im Dünndarm ansiedeln. Diese sekundäre Bakteriä- 
mie entspricht dem Generalisationsstadium der zyk- 
lischen Infektionskrankheit. In den befallenen Orga- 
nen entwickeln sich etwa in der zweiten Woche Gra- 
nulome aus Makrophagen und Lymphozyten (Ty- 
phome). Deren Einschmelzen führt zu lebensgefährli- 
chen Komplikationen. An der Pathogenese der Myo- 
karditis und Enzephalitis sind sie zusammen mit En- 
dotoxinen vermutlich ebenfalls beteiligt. 
Klinik I Abhängig von der Infektionsdosis beträgt die 
Inkubationszeit 3-60 Tage. Die Inkubationszeit ver- 
läuft in der Regel symptomlos. 
In der ersten Woche steigt das Fieber treppenförmig 
an auf 39 bis max. 41 °C. Kopf- und Gliederschmerzen, 
abdominale Beschwerden und eine zunehmende Be- 
wusstseinstrübung (typhos: griechisch Nebel) stellt 
sich ein. Der Fieberanstieg verläuft ohne Schüttelfrost. 
Als Continua bleibt das Fieber um 40°C für 2 (bis 3) 
Wochen bestehen. 
®© 
A Praxistipp 

Continua, Obstipation und relative 

Bradykardie - an Typhus denken. 


Weitere klinische Symptome sind eine relative Brady- 
kardie, eine Splenomegalie, blutig-borkige Schleim- 
hautbeläge sowie eine grau-gelb belegte Zunge mit 
freien rötlichen Rändern (Typhus-Zunge), unproduk- 
tiver quälender Husten sowie anfänglich eine Obsti- 
pation. Bei etwa 40-60% der Patienten finden sich 
stecknadelkopfgroße wegdrückbare rötliche Efflores- 
zenzen (Roseolen, Abb. 11.21), meist periumbilikal 
und in geringer Zahl. 


Roseolen muss man suchen. 


Ende der zweiten, Anfang der dritten Woche geht die 
Obstipation in erbsbrei-ähnliche Stühle über. Bei 
klassischem Verlauf geht die Symptomatik in der vier- 
ten Woche zurück und es schließt sich eine unter Um- 
ständen länger andauernde Rekonvaleszenz an 
(Abb. 11.22). 

Nach einem fieberfreien Intervall können Rezidive 
auftreten, die die gleiche Symptomatik wie die Pri- 
märinfektion bieten. Als Typhus ambulatorius wird 
eine klinisch blande Typhuserkrankung, z.B. als 
Durchbruch nach Schutzimpfung bezeichnet. 
Komplikationen I Die gefürchtetsten Komplikationen 
sind: 

Darmblutung: Nachweis von okkultem Blut im Stuhl 
bis zur lebensbedrohlichen Massenblutung. 


Abb. 11.21 Roseolen bei Typhus abdominalis 


Darmperforation: Perforationslokalisation im dista- 
len Ileum. Folge der Perforation ist eine Peritonitis. 
Beide treten gegen Ende der akuten Krankheitsphase 
auf. Die Ursachen liegen in der Einschmelzung, Nek- 
rose und Ulzeration der Peyer-Plaques. Diagnostisch 
wichtig ist dabei der Übergang von Leukozytopenie 
in Leukozytose, da das klinische Symptom der Bauch- 
deckenspannung fehlen kann. Weitere Komplikatio- 
nen sind eitrige Cholezystitiden, thrromboembolische 
Ereignisse, eitrige Absiedelungen in die Muskulatur, 
das Knochenmark und andere Organe, Endokarditi- 
den, Arteriitiden, reaktive Arthritiden, Meningitiden. 
Wird 6 Monate nach der Erkrankung regelmä- 
Big S. typhi im Stuhl nachgewiesen, handelt es sich 
bei dem Patienten um einen Dauerausscheider. 
Diese Patienten sind klinisch völlig symptomlos. 
Labordiagnostik I 
— Blutbild: Das Blutbild ist charakterisiert durch eine 
relative/absolute Leukozytopenie (als Neutrozyto- 
penie), eine relative, gelegentlich auch absolute 
Lymphozytose sowie das völlige Fehlen von Eo- 
sinophilen (Aneosinophilie), Thrombozytopenie. 
— Der Erregernachweis ist beweisend und kann ent- 
sprechend den Stadien der Erkrankung aus dem 
Blut und dem Stuhl erfolgen (Abb. 11.22). 
= Serologische Tests: Im WIDAL-Test werden agglu- 
tinierende Antikörper gegen O- und H-Antigene 
nachgewiesen: hohe Titer oder ein vierfacher Ti- 
teranstieg. 
Therapie | Als Mittel der ersten Wahl gelten Chino- 
lone, besonders das Ciprofloxacin. Die Behandlungs- 
dauer beträgt 14 Tage. Eine Entfieberung tritt nach 
4-5 Tagen ein; Rezidive sind sehr selten. 
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TE Inkubation 1. Woche 2. Woche 3. Woche 4. Woche Puls 
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S=] \ \ — 80 

ANA 
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36 70 
Blutkultur positiv 80 - 90 % 
Stuhlkultur > iil Iil | 11 III] positiv 80% positiv 50% 
Urinkultur > positiv 25% 
Widal-Reaktion > positiv 20% positiv 50% positiv 80% 

Dünndarm sekundäre klinische Erscheinungen Komplikationen: 
/ N Bakteriämie | relative Bradykardie, Spleno- 
akrophagen Peyer-Plaques megalie, Blutbildveränderungen, 
Blutbahn | | | Obstipation — erbsbreiähnliche Blutung 
Stühle Perforation 
Organe Organbefall 
MP-System Roseolen 
primäre Bakteriämie Bewusstseins-Eintrübung 
Abb. 11.22 Klinischer Verlauf einer Typhus-Erkrankung im Verhältnis zu den Diagnostikmöglichkeiten 


Alternativen sind Cephalosporine der dritten Genera- 
tion (Ceftriaxon), Cotrimoxazol-Präparate, Amoxicil- 
lin und Chloramphenicol. Mit multiresistenten Erre- 
gern ist bei Infektionen aus Südostasien zu rechnen. 
Dauerausscheider können ebenfalls mit Chinolonen 
über 4 Wochen behandelt werden. Auch 6-wöchige 
Behandlungen mit Amoxicillin oder Cotrimoxazol 
waren in 80% wirksam, alternativ Ceftriaxon plus Gen- 
tamicin über 2 Wochen. Bei Galleausscheidern ist in 
bestimmten Situationen (z. B. bei Vorliegen einer Cho- 
lelithiasis) eine Cholezystektomie angezeigt. 
Prävention | Es besteht Meldepflicht (s.S. 586) 
Hospitalisierung erfolgt aus klinischer bzw. epide- 
miologischer Sicht. Erkrankte Ausscheider und Dauer- 
ausscheider unterliegen strengen hygienischen Re- 
geln. Für die aktive Immunisierung stehen zwei Impf- 
stoffe zur Verfügung: 

— Ein Lebendimpfstoff mit einer Defektmutante, der 
an den Tagen 1, 3 und 5 oral verabreicht einen 
Impfschutz von 50-70% für ein (bis 3) Jahre ver- 
leiht. 

= Ein Totimpfstoff aus hoch gereinigtem Vi-Polysac- 
charid. Eine einmalige Injektion verleiht etwa 90% 
der Geimpften einen Impfschutz für 3 Jahre. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Wegen seit Tagen steigenden Fiebers stellt 
sich eine 22-jährige Frau beim Arzt vor. Wie die Anam- 
nese-Erhebung ergibt, traten vor etwa 10 Tagen erst- 
malig Temperaturen auf, zunächst 37,5 °C. Das Fieber 
stieg in den folgenden Tagen. Sie hatte dabei Kopf- 
und Gliederschmerzen sowie Bauchschmerzen und ist 
obstipiert. 

Die Kontaktanamnese ergibt eine Reise als Rucksack- 
Tourist nach Indien mit engen Kontakten zur einheimi- 
schen Bevölkerung. Dauer der Reise vier Wochen; Rück- 
kehr drei Wochen vor Beginn der Krankheitssymp- 
tome. 

Klinische Untersuchung: Bei der klinischen Untersu- 
chung wird eine Temperatur von 39,6 °C gemessen. 
Die Patientin macht einen verlangsamten, schwer be- 
sinnlichen Eindruck, die Milz ist am Rippenbogen palpa- 
bel, Puls 72/min, d.h. relative Bradykardie. 
Laboruntersuchung: Im Blutbild findet sich eine 
Thrombozytopenie sowie eine Leukozytopenie mit re- 
lativer Lymphozytose und Aneosinophilie. Das Greak- 
tive Protein ist mäßig erhöht. 

Differenzialdiagnose: Bei dieser Reiseanamnese und 
Klinik ist an Typhus abdominalis, Paratyphus, Malaria, 
akute Brucellose, Rickettiose (Fleckfieber) und HIV-In- 
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fektion zu denken. Im Weiteren käme noch die Miliar- 
tuberkulose in Frage. 

Diagnosesicherung: Aus den angelegten Blutkulturen 
ist Salmonella typhi spärlich anzüchtbar. Der Nachweis 
aus dem Stuhl erfolgt in den folgenden Wochen. Die 
Titer der WIDAL-Reaktion steigen im Verlauf erheblich 
an. 

Diagnose: Typhus abdominalis 


Paratyphus A, B und C 

Für S. paratyphi A sind alle tropischen und subtropi- 
schen Länder, der Südosten Europas sowie der 
Süden der USA Verbreitungsgebiete.S. paratyphi B 
ist weltweit verbreitet, während S. paratyphi C auf 
dem Balkan, im Nahen Osten, Schwarzafrika, Mittel- 
amerika und im Fernen Osten vorkommt. 

Die Krankheitsbilder der Infektion mit S. paratyphi 
ähneln dem Typhus, verlaufen aber insgesamt milder 
mit besserer Prognose und seltenen Komplikationen. 
Die Infektion mit S. paratyphi C verläuft eher wie 
eine enteritische Salmonellose. Die Therapie ent- 
spricht der bei Infektion mit Salmonella typhi. 


Salmonellen-Gastroenteritis 

Allgemeines I Die Gastroenteritis auslösenden Sal- 
monellen kommen weltweit vor. Tiere dienen als 
Reservoir. 

Salmonellen sind gegen Umweleinflüsse relativ resis- 
tent und können unter günstigen Bedingungen Mo- 
nate bis Jahre überleben. Die Salmonellen-Gastroen- 
teritis ist eine Zoonose. Mit kontaminierter Nahrung 
gelangen die Salmonellen in den Magen-Darm-Trakt. 
Bei Erwachsenen ist eine hohe Erregermenge für 
eine Infektion notwendig. Eine direkte Übertragung 
durch Schmierinfektion ist weniger wahrscheinlich. 
In Deutschland wird mit über 1 Million Infektionen 
jährlich gerechnet. 

Pathogenese I Nach Adhäsion der Salmonellen mit- 
tels ihrer Fimbrien an den M-Zellen des unteren 
Dünndarms werden sie in Vakuolen durch die Zelle 
zur Lamina propria transportiert und von Makropha- 
gen aufgenommen. Nach Vermehrung in den Makro- 
phagen können sich die Salmonellen daraus befreien. 
Durch die entzündliche Reaktion in der Lamina prop- 
ria sowie durch das Enterotoxin der Salmonellen 
kommt es zu einer Störung des Flüssigkeits- und 
Elektrolyttransportes im unteren Dünndarm und es 
werden hohe Flüssigkeitsmengen ausgeschieden, die 
das Rückresorptionsvermögen des Dickdarmes über- 
steigen. 

Klinik I Nach einer Inkubationszeit von 5-72 Stun- 
den - je nach aufgenommener Keimmenge - setzt 
die Symptomatik akut ein. Übelkeit, Erbrechen, wäss- 
rige Diarrhöen, in schweren Fällen auch blutig tin- 
giert, diffuse Bauchschmerzen und Fieber beherr- 


schen das Bild. Die wässrige Diarrhö kann massiv wer- 
den und eine Dehydrierung mit extrarenalem Nieren- 
versagen verursachen. In seltenen Fällen, insbeson- 
dere bei Mitbeteiligung des Kolons, können die Stühle 
auch schleimig-blutig sein. Im Allgemeinen hält das 
Krankheitsbild zwei-drei Tage an, es kann aber auch 
7-10 Tage und länger andauern. In seltenen Fällen 
kommt es zum Bild der Pseudoappendizitis, durch 
Perforation kann eine Peritonitis oder ein Douglas- 
Abszess entstehen. 

Weniger als 5% der Patienten entwickeln eine Bakte- 
riämie, die häufig passager und folgenlos bleibt. Bei 
sehr jungen oder alten Patienten, bei Patienten mit 
vorbestehenden Magen-Darm-Erkrankungen oder 
Immunsupprimierten erhöht sich dieser Prozentsatz. 
Absiedelung der Salmonellen in das Endokard verlau- 
fen häufig dramatisch. Andere Lokalisationen sind 
Leber, Gallenwege, Pleura, Lunge, Meningen. Wie 
alle bakteriellen Enteritiden verursachen auch die 
Salmonellen eine reaktive Arthritis (Morbus Reiter: 
Arhritis, Konjunktivitis, Urethritis). 


Engmaschige und korrekte Kontrollen von Herztönen 
und -geräuschen sind bei Patienten mit für eine 
Salmonellen-Bakteriämie prädisponierenden 
Faktoren zur Früherkennung einer Salmonellen- 
Endokarditis wichtig. 


Labordiagnostik I Die Anzucht der Erreger aus Stuhl- 
proben und Erbrochenem evtl. aus noch vorhandenen 
Speiseresten ist der Schwerpunkt der Labordiagnose. 
Bei hochfieberhaftem Verlauf oder bei vorgeschädig- 
ten Patienten sind Blutkulturen anzulegen, um eine 
evtl. Bakteriämie oder beginnende Sepsis zu erken- 
nen. 
Therapie | Im Vordergrund der Behandlung steht eine 
dem Schweregrad der Erkrankung angepasste Substi- 
tution des Wasser- und Elektrolytverlustes. Erbricht 
der Patient nicht, kann diese durch orale Rehydra- 
tation mit Elektrolyt-Zucker-Lösungen nach WHO- 
Rezepten erfolgen. Ist die orale Rehydratation nicht 
möglich, ist eine intravenöse Substitution erfolgreich. 
Auf Motilitätshemmer, Adsorbenzien und Probiotika 
sollte verzichtet werden. 
Eine Antibiotikatherapie ist bei unkompliziertem Ver- 
lauf nicht angezeigt, da die Krankheit kaum verkürzt, 
die Ausscheidungszeit der Salmonellen aber verlän- 
gert wird. Antibiotika-Gaben sollten erfolgen bei Pa- 
tienten: 
= mit schweren Verläufen 
— bei denen aufgrund der Prämorbidität ein schwe- 
rer Verlauf zu erwarten ist und 
= mit extraintestinalen Manifestationen. 
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Geeignet für die Behandlung sind Chinolone, Cefalo- 
sporine der dritten Generation oder Ampicillin. 
Dauerausscheider sind außerordentlich selten und 
werden mit Chinolonen (Ciprofloxacin) behandelt. 
Prävention | Strikte Einhaltung der lebensmittelhy- 
gienischen Vorschriften, der Küchen- sowie der per- 
sönlichen Hygiene. Hospitalisierung erfolgt nur aus 
klinischer Indikation. Tätigkeitsverbot für Personen 
mit einer infektiösen Gastroenteritis bzw. Daueraus- 
scheider. Zur Meldepflicht s. S. 586. 


Shigellosen 

Allgemeines 

Die Shigellose (bakterielle Ruhr) wird durch Shigellen 

als obligat pathogene Bakterien hervorgerufen. Es 

handelt sich um gramnegative, sporenlose, geißelfreie 

Bakterien, die in 4 Spezies unterteilt werden: 

— Shigella dysenteriae: Vorkommen vor allem in 
tropischen und subtropischen Ländern 

= Shigella flexneri: Vorkommen ebenfalls in tropi- 
schen und subtropischen Ländern, aber auch in 
Mitteleuropa 

= Shigella boydii: Vorkommen vorwiegend in 
Vorderasien und Nordafrika 

= Shigella sonnei: Vorkommen auch in Mitteleuropa 

Alle Shigellen bilden ein Endotoxin, Shigella dysente- 

riae zusätzlich auch ein Exotoxin (Shigatoxin). Reser- 

voir für die Shigellen sind der Mensch sowie höhere 

Affenarten. Die Übertragung erfolgt fäkal-oral. 


Die Shigellose ist eine Schmierinfektion durch die 
„4 F“: Finger, Futter, Fliegen, Fäzes. 


Jährlich werden weltweit etwa 150 Millionen 
Erkrankungen und eine halbe Million Todesfälle 
geschätzt. 


Pathogenese 

Die Shigellose ist eine Lokalinfektion des Kolons. 
Es entsteht eine diffuse Entzündungsreaktion im 
Kolon und Rektum mit Schädigung der Kolonschleim- 
haut: Ulzerationen, petechiale Blutungen. Das Shiga- 
toxin erzeugt eine Hypersekretion von Flüssigkeit. 


Klinik 

Die Inkubationszeit beträgt je nach Infektionsdosis 
und Virulenz der Erreger einige Stunden bis 5 Tage. 
Die Symptomatik kann zwischen einer leichten Er- 
krankung und schweren Verlaufsform variieren. Fie- 
ber zwischen 38 und 40 °C, wässrige Durchfälle, kolik- 
artige Bauchschmerzen treten akut auf. Die Diarrhöen 
sind zunächst wässrig, werden aber zunehmend blu- 
tig-eitrig-schleimig. Bis zu 25/30 Stuhlentleerungen 
pro Tag sind keine Seltenheit. Vor, während und 


nach dem Stuhlgang bestehen kolikartig Schmerzen 
im Unterbauchbereich, die zum After ausstrahlen 
(Tenesmen). 
®© 
A Praxistipp 
Tenesmen, blutig-schleimige Diarrhöen und 
Fieber sind Kardinalsymptome. 


Bei gesunden Erwachsenen dauert die Erkrankung in 
der Regel weniger als eine Woche. Komplizierend ist 
eine mögliche Kolon-Perforation mit nachfolgender 
Peritonitis. Am Ende der ersten Krankheitswoche 
kann sich ein hämolytisch-urämisches Syndrom 
(HUS, s. S. 402) entwickeln, wobei hier das Shigatoxin 
pathogenetisch von Bedeutung ist. Eine postinfekti- 
öse Infektarthritis und das Reiter-Syndrom können 
als Folge der Shigellen-Infektion auftreten. Die Letali- 
tät liegt bei etwa 1 %, kann aber unter ungünstigen Be- 
dingungen deutlich höher sein - bis zu 50%. Nach 
einer Shigellose kommt es nicht zu einer dauerhaften 
Immunität. 


Labordiagnostik 

Der kulturelle Erregernachweis aus frischen Stuhl- 
proben oder frisch entnommenen Rektalabstrichen 
sichert die Diagnose. 


Therapie 

Bei Patienten in gutem Allgemeinzustand und bis zu 
mittelschwerem Verlauf sind symptomatische Maß- 
nahmen ausreichend. Bei stärkeren Flüssigkeitsver- 
lusten, insbesondere bei Prämorbiden, sehr jungen 
und alten Patienten ist häufig eine parenterale 
Elektrolyt- und Flüssigkeitssubstitution erforderlich. 
Antibiotikagaben werden großzügig empfohlen, weil 
sie Krankheitsdauer und Erregerausscheidung redu- 
zieren. Erreger und Schweregrad der Erkrankung 
sind in Indikation einzubeziehen. Chinolone (Cipro- 
floxacin, Ofloxacin), Ampicillin, Cotrimoxazol und 
auch Doxycyclin sind wirksam. Bei Shigellen kommen 
(Multi-)Antibiotikaresistenzen vor, die zu berücksich- 
tigen sind. 


Prävention 
Zur Meldpflicht nach §6 und 87 IfSG s. S. 586. 


Yersiniosen 

Allgemeines 

Yersinien sind kokkoide gramnegative Stäbchen. Nur 
Yersinia (Y.) enterocolitica, Y. pseudotuberculosis 
und Y. pestis sind humanpathogen. Yersiniosen wer- 
den fäkal-oral übertragen durch kontaminierte Nah- 
rungsmittel tierischer Herkunft, kontaminiertes Was- 
ser oder über infizierte Personen. In Mitteleuropa 
geht schätzungsweise ein Prozent aller akuten Durch- 
fallserkrankungen auf Yersinia enterocolitica zurück. 
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Pathogenese 

Nach oraler Aufnahme durchwandern die Erreger die 
M-Zellen des terminalen lleums und dringen in die 
mesenterialen Lymphknoten ein, die sich stark ver- 
größern. In der Schleimhaut und in den Peyer-Plaques 
können sich geschwürige Läsionen entwickeln, bei 
immunsupprimierten Patienten können die Erreger 
in die Blutbahn eindringen und eine Allgemeininfek- 
tion verursachen. 


Klinik 

Nach einer Inkubationszeit von im Mittel 2-5 Tagen 
treten bei der unkomplizierten Yersiniose dünn- 
breiige Durchfälle, Übelkeit, Fieber, kolikartige Leib- 
schmerzen und Tenesmen auf. Die Durchfallsympto- 
matik dauert durchschnittlich 9 Tage an. 

Weitere Verlaufsformen I Die Infektion kann auch 
als mesenteriale Lymphadenitis, akute terminale llei- 
tis oder als akute bis subakute Appendizitis auftreten 
und eine entsprechende Klinik hervorrufen. Diese 
Manifestationen sind bei Patienten zwischen dem 
10. und 30. Lebensjahr am häufigsten. Septikämien 
bei Immungeschwächten, Meningitiden und Harn- 
wegsinfektionen sind als extraintestinale Manifesta- 
tionen beschrieben worden. 

Folgekrankheiten I Einige Tage bis zu einem Monat 
nach der akuten Erkrankung können auftreten: 
Arthritiden, Arthralgien, Myokarditiden, Polyneuro- 
pathien, Erythema nodosum (Abb. 11.23) und die Rei- 
ter-Trias. HLA-B27-positive Patienten sind für diese 
Folgekrankheiten prädisponiert. 


Labordiagnostik 

Erregernachweis kulturell I bei enteraler Yersiniose 
aus dem Stuhl, bei Septikämien aus dem Blut und 
auch aus Biopsien-Material. 

Antikörpernachweis I WIDAL-Reaktion, besonders 
bei extraintestinalen Folgeerkrankungen. ELISA und 
Westernblot zum Nachweis von IgA- und IgG-Anti- 
körpern beider enteropathogener Yersinienarten. 
Ein mindestens 4-facher Titeranstieg ist beweisend. 


Therapie 

Für unkomplizierte Verläufe bei Patienten in gutem 
Allgemeinzustand: symptomatische Maßnahmen. 
Schwere oder chronifizierende Verläufe oder extra- 
intestinale Erkrankungen bedürfen der Antibiotika- 
therapie. Ciprofloxacin, Cefalosporine der dritten 
Generation, Aminoglykoside, Doxycyclin sowie Cotri- 
moxazol sind geeignet. Bei septikämischen Verläufen 
ist eine Kombination von Ciprofloxacin und Gentamy- 
cin angezeigt. 


Prävention 
Zur Meldepflicht s. S. 586. 


Abb. 11.23 Erythema nodosum 


Escherichia-coli-Infektionen 

Allgemeines 

Die Spezies Escherichia coli enthält sowohl fakultativ 

pathogene als auch obligat pathogene Stämme. Als re- 

gelmäßiger Bestandteil der Darmflora des Menschen 
kann das Bakterium in anderen Organen lokalisierte 
und generalisierte Erkrankungen verursachen. 

Lokalisierte Prozesse I E. coli ist mit bis zu 80% der 

Fälle der häufigste Erreger von Harnwegsinfektionen. 

Aber auch bei Wundinfektionen, bei Pneumonien von 

Beatmungspatienten oder Gallenwegsinfektionen 

wird der Keim gefunden. 

Generalisierte Prozesse I Durch Einschwemmen in 

die Blutbahn kann es zur Sepsis kommen, vor allem 

Urosepsis. Bei Kleinkindern bis zum ersten Lebens- 

jahr häufiger Erreger der eitrigen Meningitis. 

Diarrhö | Bei den Durchfall verursachenden obligat 

pathogenen E.-coli-Stämmen stehen toxische Pro- 

zesse im Vordergrund. Es werden fünf Gruppen 
unterschieden: 

— Enteropathogene E. coli (EPEC) verursachen die 
Säuglingsenteritis. 

— Enteroaggregative E. coli (EagEC) sind verant- 
wortlich für die persistierende Enteritis bei 
Kindern. 

— Enterotoxin bildende E. coli (ETEC) sind weltweit 
verbreitet, vor allen Dingen in den warmen Län- 
dern sind sie häufig Verursacher der Reisediarrhö 
und verursachen eine in der Regel selbstlimitie- 
rende Durchfallerkrankung. 

— Enteroinvasive E. coli (EIEC) kommen vorwiegend 
in den warmen Ländern vor und verursachen ein 
Ruhr-ähnliches Krankheitsbild mit Fieber, wässri- 
gen, blutig-schleimigen Durchfällen. Die Sympto- 
matik ist Folge einer lokalen Invasion der Darm- 
schleimhaut. Die Übertragung erfolgt fäkal-oral 
über kontaminierte Lebensmittel. Die Therapie be- 
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steht im Ausgleich der Flüssigkeits- und Elektrolyt- 
verluste. Bei Kleinkindern und Säuglingen sowie 
alten Menschen und bei komplizierten Verläufen 
im Erwachsenenalter ist eine Antibiotikatherapie 
angezeigt. 

— Enterohämorrhagische E. coli (EHEC). Sie sind Ur- 
sache für eine hämorrhagische Kolitis (HC) - aber 
auch nichtblutige Stühle sind möglich. EHEC treten 
weltweit in allen Altersklassen auf und werden 
fäkal-oral über kontaminierte Lebensmittel über- 
tragen. Auch eine direkte Übertragung von Mensch 
zu Mensch ist häufig. Komplikationen: hämorrha- 
gisch-urämisches Syndrom (HUS) oder thrombo- 
tisch-thrombozytopenische Purpura (TTP). 


Pathogenese (EHEC) 

Nach enger Anheftung der Erreger an die Membran 
der Dickdarmenterozyten wirken die von EHEC 
gebildeten Toxine (Shiga-Toxin 1 und 2, synonym Ver- 
otoxin) durch Hemmung der Proteinsynthese sowie 
Flüssigkeits- und Elektrolytsekretion. Dem von vie- 
len EHEC-Stämmen gebildeten Hämolysin kommt 
wohl eine Bedeutung bei der Entstehung des hämylo- 
tisch-urämischen Syndroms zu. 


Klinik (EHEC) 

Nach einer Inkubationszeit von 3-4 (1-8) Tagen tre- 
ten zunächst heftige krampfartige Bauchschmerzen 
mit oder ohne Fieber, Erbrechen und wässrige Durch- 
fälle auf. In einem Fünftel der Fälle verstärken sich die 
Darmkoliken und es kommt zu profusen, hellrot-blu- 
tigen Diarrhöen. Die Symptome halten 4-10 Tage an. 
Komplikationen I Etwa eine Woche nach Beginn der 
Durchfälle entwickelt sich bei ca. 20% der Patienten 
ein hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS). Es be- 
stehen eine hämolytische Anämie, eine Thrombozy- 
topenie und ein Nierenversagen. 

Infolge der Freisetzung von Gerinnungsfaktoren und 
der Schädigung kapillärer Endothelzellen bilden sich 
intravaskuläre Mikrothromben in verschiedenen Or- 
ganen die zur thrombotisch-thrombozytopenischen 
Purpura (TTP, s. S. 402) führen. Bei der TTP bestehen 
zusätzlich neurologische Symptome (Bewusstseins- 
trübung, Krämpfe, zentralnervöse Herdzeichen bis 
zur Hemiplegie), toxischen Myokardschäden sowie 
Pankreatitis mit Ausbildung eines Diabetes mellitus. 
HUS und TTP entwickeln sich in der Regel bei Kindern 
unter 10 Jahren, seltener bei Erwachsenen. 


Verlauf (EHEC) 

Die Letalität wird mit 3-5 (bis 10)% angegeben, wei- 
tere 10-30% der Patienten entwickeln einen dauer- 
haften Nierenschaden. 


Labordiagnostik (EHEC) 

Kultureller Erregernachweis I Der Erregernachweis 
ist schwierig, da die Ausscheidung nur bis zu 7 Tage 
anhält und der Anteil an der gesamten E.-coli-Flora 
nur 1-10% ausmacht. 

Toxin-Nachweis | Nachweis der Toxine in sterilen 
Kulturen, Überständen oder mithilfe der ELISA-Tech- 
nik sowie Nachweis ihrer Gene mittels PCR. 
Antikörper I Retrospektiv können bei bereits über- 
standener Ausscheidung Antikörper gegen Lipopoly- 
saccharid-Antigene der wichtigsten EHEC-Serogrup- 
pen nachgewiesen und so die Diagnose HUS gesichert 
werden. 


Therapie (EHEC) 
Die Bilanzierung von Flüssigkeit und Elektrolyten 
steht absolut im Vordergrund. Bei HUS/TTP können 
frühzeitig eingeleitete intensivmedizinische Maßnah- 
men die Letalität senken. Antibiotika können die To- 
xinbildung stimulieren. 
D 
A Praxistipp 
Die Gabe von Antibiotika und Motilitäts- 
hemmern ist kontraindiziert! 


Prävention (EHEC) 

Zur Meldepflicht s. S. 586. Allgemeine Hygienemaß- 
nahmen, die die fäkal-orale Infektkette unterbrechen: 
strikte Händehygiene, Verzicht auf Genuss von Roh- 
milch oder unzureichend gegartem bzw. rohem Rind- 
fleisch, konsequente Küchenhygiene. 


11.4.2 Campylobacter-Infektionen 

Allgemeines 

Die Spezies Campylobacter jejuni (Gattung Cam- 
pylobacteriaceae) ist ein gramnegatives, spiralig ge- 
krümmtes Stäbchen mit polaren Geißeln. Es 
produziert ein hitzelabiles Enterotoxin. Campylobac- 
ter-Infektionen sind weltweit verbreitete Zoonosen, 
die Übertragung erfolgt über kontaminierte Lebens- 
mittel, aber auch von Mensch zu Mensch fäkal-oral. 
Campylobacter gilt weltweit als häufigste bakterielle 
Ursache von Enteritiden. 


Pathogenese 

Nach der Magenpassage vermehrt sich Campylobac- 
ter im oberen Dünndarm und in der Galle. Die Ge- 
websschädigung nach Adhäsion an den Epithelzellen 
erfolgt im Jejunum, Ileum und Kolon. 


Klinik 

Nach einer Inkubationszeit von 3 bis 5 Tagen treten 
Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen, Schwindelgefühl 
und Abgeschlagenheit auf. Wenige Stunden bis zwei 
Tage nach diesen Prodromi setzen schlagartig Stuhl- 
entleerungen ein, die zunächst breiig, später flüssig, 
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wässrig mit Beimengungen von Blut, Eiter und 
Schleim sein können. Abdominelle kolikartige 
Schmerzen und Erbrechen können auftreten. Die Er- 
krankung dauert in der Regel eine Woche und hat 
eine hohe Spontanheilungsrate. In 5-10% der Fälle 
kommt es zu Rezidiven mit guter Prognose. 
Postinfektiöse Erkrankungen | Gelegentlich entwi- 
ckelt sich eine reaktive Arthritis oder ein Guillain- 
Barre-Syndrom, das sich überwiegend als periphere 
motorische Polyneuropathie, aber auch mit Hirnner- 
venschädigungen manifestiert. 


Systemische Campylobacter-Infektionen sind selten. 


Labordiagnostik 

Die sichere Diagnose einer Campylobacter-Enteritis 
ist durch den kulturellen Erregernachweis aus 
frischem Stuhl oder einem Rektalabstrich möglich. 


Therapie 

Symptomatische Maßnahmen mit Flüssigkeits- und 
Elektrolytersatz stehen im Vordergrund. Bei länger 
anhaltenden Symptomen, bei immunsupprimierten 
Patienten und den seltenen systemischen Infektionen 
ist eine Therapie mit Antibiotika angezeigt: Erythro- 
mycin, Ciprofloxacin, Doxycyclin, Clindamycin. 


Prävention 

Zur Meldepflicht s.S. 586. Im Vordergrund stehen 
hygienische Maßnahmen, um den fäkal-oralen 
Übertragungsweg zu unterbrechen. 


11.4.3 Cholera 

Allgemeines 

Vibrio cholerae gehört in die Gattung der Vibrionen 
und ist ein gramnegatives, gekrümmtes, monotrich 
begeißeltes, unbewegliches Stäbchen. 

Aufgrund von Oberflächenantigenen (Lipopoly- 
saccharide) können zwei Serogruppen unterschie- 
den werden: O1 und 0139. Innerhalb der Serogruppe 
O1 werden die Biotypen des klassischen V. cholerae 
und des Typs El Tor differenziert, der für die jetzige 
Pandemie (s.S. 489) verantwortlich ist. Die Erreger 
verfügen über verschiedene Virulenzfaktoren: die 
größte Bedeutung hat das Choleratoxin, außerdem 
sind Muzinase und Neuraminidase zu nennen. Ein 
wesentliches Reservoir für den Erreger ist der 
Mensch, insbesondere subklinisch Infizierte oder 
asymptomatische Träger. Aber auch im Wasser kom- 
men Vibrionen vor; die Übertragung erfolgt über kon- 
taminiertes Wasser, Meeresfrüchte und weniger 
durch kontaminierte Lebensmittel. 


Pathogenese 

Nach der Magenpassage - die Salzsäure des Magens 
stellt allerdings eine wirksame Barriere dar - finden 
die Erreger im Dünndarm gute Vermehrungsbedin- 
gungen. Mithilfe ihrer Fimbrien heften sie sich an 
die Epithelzellen und produzieren das Choleratoxin, 
das durch Blockierung des Regulatorproteins G die 
Adenylatzyklase in einem dauerhaft aktivierten Zu- 
stand hält. Es entsteht vermehrt zyklisches AMP, so 
dass vermehrt Chloridbicarbonat und Kalium sezer- 
niert und die Rückresorption von Natrium gehemmt 
wird. Dadurch strömt ein erhöhtes Flüssigkeitsvolu- 
men in den Darm, das das Rückresorptionsvermögen 
des Dickdarms übersteigt. 


Klinik 
Die Inkubationszeit beträgt 1-3, gelegentlich bis 10 
Tage. Das Vollbild der Cholera beginnt in der Regel ab- 
rupt mit voluminösen wässrigen Stühlen, die sich als 
leicht getrübte farblose Flüssigkeit, in der kleine 
Schleimflocken schwimmen, darstellen und so das 
Bild der „reiswasserartigen“ Durchfälle bilden. Die 
ausgeschiedenen Flüssigkeitsmengen können 25 | 
pro Tag mit entsprechendem Verlust von Elektrolyten 
betragen. Ein erstes Symptom der Austrocknung ist 
häufig die Heiserkeit. Verminderter Hautturgor, ein- 
gefallene Bulbi, Hypotonie, Hypothermie und Hypo- 
tension sind weitere Symptome. Schock, Nierenversa- 
gen, Azidose und Hypokaliämie führen unbehandelt 
in 50% der Fälle zum Tod. Bei adäquater Therapie 
kann die Letalität auf unter 2% gesenkt werden. 
®© 
A Praxistipp 
Exsikkose und Elektrolytverluste infolge 
massiver „reiswasserartiger“ Diarrhö 
beherrschen das klinische Bild und sind 
verantwortlich für die hohe Letalität. 


Verlauf I Asymptomatische Verläufe werden häufig 
beobachtet. Bei leichtem Verlauf tritt meist keine be- 
deutsame Dehydratation auf. Die Symptomatik hält in 
der Regel 48 Stunden an und wird häufiger durch den 
Biotyp El Tor verursacht. Die schwerste Form (Cholera 
siderans) stellt die tödlich verlaufende Endotoxinver- 
giftung dar. 


Dauerausscheider beider Serovare 
(V. cholerae und El Tor) sind selten! 


Labordiagnostik 

Kultureller Erregernachweis I aus Stuhl- und Rektal- 
abstrich - auch aus Erbrochenem oder Duodenalsaft. 
Da die Erreger empfindlich gegen Wärme, Austrock- 
nung und sauren pH sind, sollte die entnommene 
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Probe in einem Transportmedium in das vorab telefo- 
nisch informierte Laboratorium gebracht werden. 


Therapie 

Im Vordergrund der Therapie steht die Rehydrata- 
tion. Bei leichter oder mäßiger Exsikkose ist eine 
orale Rehydratation anzustreben. Schwere Exsikkose- 
formen bedürfen der parenteralen Substitution. 


[merxe | 


Erste und wichtigste therapeutische Maßnahme ist 
die Rehydratation. 


Antibiotikagaben als adjuvante Therapie können die 
Dauer der Diarrhö verkürzen und das Stuhlvolumen 
reduzieren. Empfohlen werden Ciprofloxacin, Doxy- 
cyclin, Erythromycin sowie Cotrimoxazol. 


Prävention 

Zur Meldepflicht s.S. 586. Eine stationäre Aufnahme 
des Patienten ist bei schwerem Verlauf indiziert und 
eine Isolierung ist zu empfehlen, wenn auch nicht er- 
forderlich. 

Cholera-Impfstoffe (enteral wie auch parenteral) er- 
zielen nur einen sehr kurze Zeit anhaltenden Schutz 
und eine relativ niedrige Schutzrate. Von der WHO 
wird keine Impfempfehlung herausgegeben. Auf- 
grund des fäkal-oralen Übertragungsweges sind hy- 
gienische Maßnahmen zur Unterbrechung der 
Infektketten erforderlich. Eine saubere Wasserversor- 
gung sowie eine effektive Abwasserbehandlung, wirk- 
same Lebensmittel-, Küchen- sowie persönliche Hy- 
giene sind von entscheidender Bedeutung. 


11.4.4 Leptospirose 

Allgemeines 

Der Erreger der Leptospirose ist die einzige pathogene 
Spezies Leptospira interrogans aus der Familie der 
Leptospiraceae. Sie wird untergliedert in über 200 Se- 
rovare. Leptospiren sind kleiderbügelförmige, 
schwach grampositive Schraubenbakterien. Die Lep- 
tospirose ist eine weltweit verbreitete Zoonose 
deren wichtigstes Reservoir Nagetiere sind. Die 
Übertragung erfolgt durch direkten Kontakt mit dem 
Urin infizierter Tiere oder kontaminiertem ufernahen 
Wasser. In Deutschland werden pro Jahr etwa 40 Fälle 
registriert. 


Pathogenese 

Der Erreger dringt über kleinste Hautverletzungen, 
die Konjunktiven oder die Schleimhäute des obe- 
ren Gastrointestinaltraktes in den Organismus ein. 
Nach Vermehrung in den regionären Lymphknoten 
erfolgt in der ersten Erkrankungsphase die Septik- 
ämie mit Verteilung der Erreger in den Liquorraum, 


die Leber, die Nieren und andere Organe. Mit Auftre- 
ten erregerspezifischer Antikörper entsteht in der 
zweiten Phase die Entzündung im Sinne einer Vasku- 
litis. 


Klinik 

Nach einer Inkubationszeit von 1-2 Wochen (2-26 
Tage) beginnt die erste Phase der Erkrankung abrupt 
mit grippeähnlichen Symptomen wie Fieber, Schüt- 
telfrost, starken Kopfschmerzen, Übelkeit, Erbrechen 
und Myalgien. Die Myalgien der Wadenmuskulatur, 
häufig auf Druck auslösbar, gelten als pathognomoni- 
sches Zeichen. Die Kopfschmerzen sind frontal oder 
retroorbital lokalisiert und gelegentlich mit einer Fo- 
tophobie verbunden. Häufig besteht auch eine Kon- 
junktivitis. Ein uncharakteristisches Exanthem 
sowie auch ein leichter Ikterus können auftreten. 
Diese Symptomatik klingt nach etwa 5-7 Tagen ab. 
Bei etwa der Hälfte der Patienten tritt nach einem In- 
tervall von 1-3 Tagen die zweite Phase der Erkran- 
kung, die Organimanifestation, ein. Für gewöhnlich 
dauert sie nur ein paar Tage an. Zeichen eines hepato- 
renales Syndroms, gastrointestinale Störungen, Be- 
funde einer aseptischen Meningitis mit lymphozytär 
dominierter Pleozytose, eine Thrombozytopenie mit 
hämorrhagischer Diathese sowie Bronchitiden sind 
möglich. Als Spätsymptome werden eine Iritis, Irido- 
zyklitis oder Chorioretinitis mehrere Monate nach der 
Erkrankung beobachtet, die z.T. über Jahre bestehen 
(Abb. 11.24). 

Morbus Weil I Synonym für schwerste Verlaufsform 
der Leptospirose, meist verursacht durch Serovar icte- 
rohaemorrhagiae, verbunden mit einer hohen Letali- 
tät. Kennzeichen sind: 

Ikterus: Kann sehr ausgeprägt sein mit nur gering er- 
höhten Aminotransferaseaktivitäten, klinisch findet 
sich häufig eine Hepatosplenomegalie. 

Renale Funktionsstörung: In der zweiten Krank- 
heitswoche tritt ein akutes Nierenversagen (s.S. 
405) hinzu mit Oligurie bis Anurie, so dass der 
passagere Einsatz von Dialyse-Verfahren unvermeid- 
lich ist. Die Langzeitprognose der Niereninsufiizienz 
bei Überlebenden ist gut. 

Hämorrhagische Diathese: Folgen der Thrombozyto- 
penie sind Nasenbluten, konjunktivalen Blutungen, 
Petechien, Purpura und Ekchymosen. 

Eine Lungenbeteiligung äußert sich in Husten, Dys- 
pnoe, Thoraxschmerzen und durch das Auftreten 
einer inspiratorischen Insuffizienz. Im Rahmen 
schwerer Leptospirosen sind Multiorganversagen, 
ARDS, Rhabdomyolyse, kardiogener Schock, Perimyo- 
karditis und Herzinsuffizienz beschrieben. 


Verlauf 
Die Letalität wird mit bis zu 10% angegeben. 
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Abb. 11.24 Klinischer Verlauf einer 
Leptospiren-Infektion 


1. Phase 2. Phase 
Beginn: akut (oft Schüttelfrost) 
Fieber: hoch (3 - 6 Tage) Dauer 4-30 Tage 
Haut: Vasodilatation/Exantheme Vasodilatation 
Ikterus, Hämorrhagien 
Neurologie: multiple Algien, Meningismus Algien geringer, evtl. Meningitis 
Augen: Konjunktivitis Iridocyclitis tardiva 


Leber/Niere: hepatorenale Reizung 


Oligurie 


Kreislauf: relative Bradykardie, 


Hypotonie-Adynamie 


Labordiagnostik 

Blutbild I Eine Leukozytose mit Linksverschiebung 
tritt besonders beim Morbus Weil auf. Bei blande ver- 
laufenden Leptospirosen kann eine Leukozytose sogar 
ausbleiben. 

Erregernachweis I Kann in der ersten Krankheitswo- 
che aus Blut und Liquor cerebrospinalis mittels PCR, 
Dunkelfeldmikroskopie und kulturellen Verfahren er- 
folgen. In der zweiten Krankheitswoche lässt sich der 
Erreger aus frischem Urin isolieren. 
Antikörpertests I Fallen frühestens ab dem 5. bis 9. 
Krankheitstag positiv aus. Serologische Verlaufsun- 
tersuchungen im Abstand von 8-10 Tagen sind ange- 
bracht. Mikroagglutinationsreaktion (MAR) sowie 
ELISA-Techniken sind gebräuchlich. 


Therapie 
Bei leichten Fällen der Leptospirose ist die Wirksam- 
keit einer Antibiotikatherapie umstritten. Doxycyclin 
oder Amoxicillin sowie Ampicillin stehen zur Ver- 
fügung. 
Bei schweren Verläufen ist eine antibiotische Thera- 
pie schnellstmöglich, schon im Verdachtsfall, einzu- 
leiten. Penicillin-G, Amoxicllin, Ampicillin oder Eryth- 
romycin werden empfohlen. Intensivmedizinische 
Maßnahmen sind, insbesondere beim Morbus Weil, 
indiziert. 
© 
A Praxistipp 
Die Einleitung einer Antibiotika-Therapie 
ist auch in späteren Phasen der Leptospirose 
erfolgreich. 


Prävention 

In Deutschland gibt es keinen zugelassenen Impfstoff. 
Wichtigste Maßnahme gegen Leptospirose ist die Ver- 
meidung einer Exposition. 

Zur Meldepflicht nach 87 IfSG s. S. 586. 


hepatorenales Syndrom 
Oligo-Anurie 


relative Bradykardie geringer, 
Hypotonie-Adynamie 


11.4.5 Listeriose 

Allgemeines 

Die bedeutendste humanpathogene Spezies Listeria 
monocytogenes ist ein grampositives, begeißeltes 
Stäbchen. Listerien treten ubiquitär auf. Die Übertra- 
gung auf den Menschen erfolgt über kontaminierte 
Lebensmittel, nur gelegentlich als Zoonose. In 
Deutschland wird die Prävalenz der Listeriose mit 
etwa 2-4 Fällen pro 1 Million Einwohner und Jahr an- 
gegeben. Allerdings gilt die Listeriose neben Röteln 
und Toxoplasmose als häufigste pränatale Infektion. 


Pathogenese 

L. monocytogenes ist ein fakultativ intrazellulärer Er- 
reger, der vor allem bei Personen mit gestörter Im- 
munität zur Erkrankung führt. Nach dem Eindringen 
in den Wirtsorganismus erreicht L. monocytogenes 
über die Lymphbahnen des Mesenteriums die regio- 
nären Lymphknoten und über den Ductus thoracicus 
die Blutbahn mit Befall der Organe. Die Wirtsreaktion 
prägt das histologische Bild (Granulombildung). Bei 
Immunschwäche erfolgt keine Infektabwehr. 


Klinik 

Abhängig von der mit Lebensmitteln aufgenomme- 
nen Erregerdosis entwickeln sich Krankheitserschei- 
nungen nach 3-70 Tagen. Eintrittsort und Immunsta- 
tus sind für die Ausprägung der Listeriose lokal oder 
systemisch verantwortlich. 

Lokale Infektionen: 

Zervikoglanduläre Form: orale Erregeraufnahme, 
Lymphknotenschwellung im Hals-Rachen-Bereich 
Okuloglanduläre Form: Erregeraufnahme über die 
Augenschleimhaut, eitrige Konjunktivitis 

Lokale Listeriose der Haut: eitrige pustulöse Erkran- 
kung mit Lymphangitis 

Systemische Infektionen: 

Sepsis ohne nachweisbaren Herd: häufigste klini- 
sche Manifestationsform bei immungeschwächten 
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Menschen. Klinisch nicht von Septikämien anderer 
Erreger zu unterscheiden. Letalität über 50%. 
ZNS-Infektionen: Die häufigste zentral-nervöse 
Manifestation einer Listerien-Infektion ist eine 
Meningitis. Sie ist klinisch nicht von anderen bakte- 
riellen Meningitiden zu unterscheiden. Weitere 
Symptome sind das Auftreten einer Meningoenze- 
phalitis, Abszedierungen und die eher seltene 
Rhomb-Enzephalitis. 

Andere Organe: Leber, Lunge, Niere, Hoden, Gallen- 
wege, Endokard, Peritoneum können im Rahmen 
einer systemischen Listeriose befallen sein. 
Schwangeren-Listeriose: kann als häufigste Aus- 
prägung der Listerien-Infektion in jeder Phase der 
Schwangerschaft entstehen. Die Erkrankung impo- 
niert als grippaler Infekt. 

Transplazentare Listerien-Infektion: erfolgt nach 
dem 3. Schwangerschaftsmonat und führt zum 
Krankheitsbild der Granulomatosis infantiseptica 
mit einer Letalität von fast 100%. 

Perinatale Listeriose: Mit Septikämien und Meningi- 
tiden, es wird eine Frühinfektion (Early onset) in der 
ersten Lebenswoche von einer Spätinfektion (Late 
onset) ab der zweiten Lebenswoche unterschieden. 


Labordiagnostik 

Kultureller Erregernachweis aus Blut, Liquor, Vagi- 
nal-Lochialsekret, Plazenta, Mykomium oder Biopsie- 
material. 


Therapie 

Als Mittel der Wahl gelten Ampicillin oder Penicillin, 
in schweren Fällen kombiniert mit einem Aminogly- 
kosid. Cotrimoxazol gilt als Alternativpräparat bei 
einer Penicillin-Allergie. Cephalosporine sind unwirk- 
sam. Die Dauer der Therapie richtet sich nach der 
Schwere der Erkrankung und dem Immunstatus. Bei 
immunkomprimierten Patienten sollte die Therapie 
4-6 Wochen lang durchgeführt werden, bei Immun- 
kompetenten sind 2-3 Wochen nach Entfieberung 
zu empfehlen. 


Prävention 

Schwangere und Immunsupprimierte sollten un- 
gekochte Milch, Weichkäse und längere Zeit im Kühl- 
schrank gehaltene Lebensmittel meiden (der Erreger 
vermehrt sich bei Kühlschranktemperatur - +4 °C). 
Zur Meldepflicht nach 87 IfSG s. S. 586. 


11.4.6 Brucellose 

Allgemeines 

Brucellen sind gramnegative, sporenlose Stäbchen. 

Humanpathologisch von Bedeutung sind: 

— Brucella (B.) abortus: Wirtstier Rind, Erreger des 
Morbus Bang 


— B. melitensis: Wirtstier Schaf, Ziege, Erreger des 
Malta-Fiebers 
= B. suis: Wirtstier Schwein und 
- B. canis: Wirtstier Hund. 
Das Auftreten der Brucellose beim Menschen ist mit 
der Verbreitung bei landwirtschaftlichen Nutztieren 
verbunden. Weltweit werden jährlich etwa 500 000 
Fälle von Brucellose des Menschen erfasst. In Deutsch- 
land werden zwischen 20 und 30 Fälle jährlich gemel- 
det. Brucellen werden von infizierten Tieren mit der 
Milch, dem Urin, den Fäzes und vor allen Dingen bei 
der Geburt (mit der Plazenta) oder beim Abort ausge- 
schieden. Die Infektion des Menschen erfolgt direkt 
oder indirekt über Tierkontakt. Eine Übertragung 
von Mensch zu Mensch findet nicht statt. 


[vere 


Durch veterinärmedizinische Bekämpfung ist die 
Brucellose beim Menschen in Deutschland selten 
geworden. 


Pathogenese 

Die Brucellose ist eine zyklische Infektionskrankheit 
(s. S. 489). Die Erreger gelangen über kleine Hautver- 
letzungen, die Konjunktiven, den Magen-Darm-Trakt 
und selten durch Inhalation über die Lunge in den 
Körper. Von Granulozyten sowie Makrophagen aufge- 
nommen, erreichen sie über die Lymphbahnen den 
Blutstrom und werden hämatogen in Organe wie 
Leber, Milz, Knochenmark, Lunge, Testes, Prostata, 
ZNS, Herzklappen etc. transportiert. Durch die Akti- 
vierung spezifischer T-Zellen entstehen in den befal- 
lenen Organen entzündliche Granulome aus Makro- 
phagen und Lymphozyten. 


Klinik 

Bis zu 90 % aller Infektionen mit Brucellen verlaufen 
inapparent. Bei klinisch apparenten Verläufen beträgt 
die Inkubationszeit meistens 1-3 Wochen, kann aber 
auch einige Monate lang sein. Der Beginn der Erkran- 
kung ist schleichend (meist bei B. abortus) oder ab- 
rupt (meist bei B. melitensis). Fieber, Schüttelfrost, 
Schweißausbrüche und Nachtschweiß, Kopf-, Gelenk- 
und Gliederschmerzen, Müdigkeit, Leistungsabfall, 
Inappetenz, gastrointestinale Beschwerden, Ge- 
wichtsverlust und Reizhusten können auftreten. Cha- 
rakteristisch für das Generalisationsstadium ist das 
undulierende Fieber (Febris undulans). Klinisch fin- 
den sich eine Lymphadenopathie und eine Hepato- 
splenomegalie. Im Stadium der Organmanifestation 
können Brucellen sämtliche Organe befallen, so dass 
Osteomyelitiden, Arthritiden, Spondylitiden, Myo-/ 
Endo-/Perikarditiden, Pneumonien, Hepatitiden, 
eine akute lleitis, diverse Infektionen im Urogenital- 
trakt sowie eine Neurobrucellose mit zentralen/peri- 
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pheren neurologischen Symptomen sowie psychiatri- 
schen Störungen auftreten können. Bei einer Krank- 
heitsdauer über ein Jahr wird von einer chronischen 
Brucellose gesprochen. 


Labordiagnostik 

Die sicherste Diagnose der Brucellose beruht auf dem 
kulturellen Erregernachweis (langwierig) während 
eines Fieberanfalls aus dem Blut oder aus Biopsiema- 
terial von in den Krankheitsprozess einbezogenen Or- 
ganen. Mithilfe der PCR-Technik ist ebenfalls ein Erre- 
gernachweis möglich. Der Antikörpernachweis ist 
frühestens zwei Wochen nach Infektion möglich und 
wird mit Agglutinationstesten, der Immunfluores- 
zenz und mit der ELISA-Technik geführt. 


Therapie 

Die Kombination Doxycyclin plus Aminoglykosid für 
4 Wochen, gefolgt von Doxycyclin und Rifampicin für 
4-8 Wochen gilt als effektivstes Therapieregime. Trotz 
erfolgreicher Therapie kann es zu einem u.U. Jahre 
anhaltenden Postbrucellose-Syndrom mit einer psy- 
chovegetativen Symptomatik kommen. 


Prävention 

In Endemiegebieten ist die Sanierung der Nutztierbe- 
stände anzustreben. Das Pasteurisieren der Milch gilt 
als wichtigste lebensmittelhygienische Maßnahme. 
Zur Meldepflicht nach 87 IfSG s. S. 586. 


11.4.7 Chlamydien-Infektionen 

Chlamydien sind kleine obligat intrazelluläre Bakte- 
rien und die einzige Gattung der Familie Chlamydia- 
ceae. Es werden drei humanpathogene Spezies un- 
terschieden. Chlamydophila (C.) pneumoniae, C. psit- 
taci und Chlamydia (C.) trachomatis. 


Chlamydophila-pneumoniae-Infektionen 
Allgemeines 

Infektionen durch C. pneumoniae kommen weltweit 
vor. Der Mensch stellt das einzige bekannte Reservoir 
dar. Die Durchseuchung beginnt bereits im Kindesal- 
ter und erreicht bei 20-Jährigen eine Seroprävalenz 
von 60%. Die Übertragung erfolgt aerogen. 


Pathogenese 

Sichere Erkenntnisse bezüglich der Pathogenese der 
C.-pneumoniae-Infektion bestehen nicht. Eine syste- 
mische Dissemination, möglicherweise über infi- 
zierte Makrophagen, wird angenommen. 


Klinik 

C.-pneumoniae-Infektionen verlaufen zu 70-90% 
asymptomatisch oder als milde uncharakteristische 
Erkrankungen. Atypische Pneumonien und Bronchi- 
tiden sind die häufigsten Manifestationen. Die Symp- 


tomatik beginnt eher subakut mit Fieber, Pharyngitis, 
Husten, der oft Wochen bis Monate anhält und Be- 
schwerden im Sinne einer Sinusitis macht. Radiolo- 
gisch finden sich einzelne subsegmentale oder auch 
ausgedehntere bilaterale Infiltrate. Die Rekonvales- 
zenz kann über einen längeren Zeitraum anhalten. 
Auch Manifestationen an anderen Organen (GIT, Herz, 
ZNS) können auftreten. Welche Rolle C.-pneumoniae- 
Infektionen bei der Entstehung der Atherosklerose 
und der koronaren Herzkrankheit spielen, ist bis 
heute nicht sicher geklärt (s. S. 16). 


Labordiagnostik 

Die Diagnostik beruht im Wesentlichen auf 
Antikörpernachweisen: Bei Erstinfektion IgM-Anti- 
körpertiter-, bei Zweitinfektionen lediglich IgG-Anti- 
körpertiter-Anstiege. Erreger-, Antigen- oder DNA- 
Nachweis sind möglich. 


Therapie 

Für die Therapie werden Doxycyclin, die neueren De- 
rivate der Makrolide (Clarithromycin, Azithromycin) 
sowie Chinolone (Ofloxacin, Ciprofloxacin) empfoh- 
len. 


Chlamydophila-psittaci-Infektionen 

Allgemeines 

Als Reservoir für C. psittaci, dem Erreger der Orni- 
those, gelten vor allem Vögel. Diese scheiden die Chla- 
mydien mit respiratorischen Sekreten oder Fäkalien 
aus, so dass die Übertragung aerogen erfolgt. Eine 
Übertragung von Mensch zu Mensch ist sehr selten. 
In Deutschland wird mit etwa 200 Fällen von Orni- 
those pro Jahr gerechnet. 


Die Psittakose ist ausschließlich die durch Papageien 
übertragene Chlamydieninfektion. 


Pathogenese 

Es wird vermutet, dass durch den Befall der Bronchio- 
len und der Alveolen eine eitrige, interstitielle Reak- 
tion ausgelöst wird. 


Klinik 

Nach einer Inkubationszeit von 1-3 Wochen beginnt 
die Erkrankung mit hohem Fieber, Schüttelfrost und 
ausgeprägten diffusen Kopfschmerzen. Häufig be- 
steht ein trockener Husten mit schleimigem blutig- 
tingierten nicht eitrigem Auswurf. Zusätzlich können 
Brustschmerzen, Pleuraaffektionen sowie eine Myo-/ 
Perikarditis auftreten. Bei der klinischen Untersu- 
chung fehlen die Zeichen der typischen bakteriellen 
Pneumonie. Im Röntgenbild Zeichen einer beidseiti- 
gen interstitiellen Lungenentzündung. 
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Gastrointestinale Manifestationen, ein Ikterus als 
Folge einer schweren hepatischen Mitbeteiligung 
sowie enzephalitische Krankheitsbilder werden 
beschrieben. 
& 
A- Praxistipp 
Bei atypischen Pneumonien ist differenzial- 
diagnostisch an pneumotrope Chlamydien- 


infektionen zu denken. 


Labordiagnostik 

Der kulturelle Nachweis des Erregers ist schwierig und 
nicht ungefährlich (Laborinfektionen). Die Diagnose 
wird meistens über einen Titeranstieg der Antikörper 
gestellt bzw. über Erreger-Nachweis mittels PCR. 


Therapie 

Mittel der Wahl ist Doxycyclin, das mindestens 14 
Tage über die Entfieberung hinaus gegeben werden 
sollte. Alternativen sind Makrolid-Antibiotika - ins- 
besondere die neueren Derivate - und Chinolone. 
Die antibiotische Therapie senkt die Letalitätsrate, 
die bei unbehandelten Fällen um 20% liegt, auf 
unter 1%. 


Prävention 

Die Ausrottung infizierter Tierbestände und die 
strikte Einfuhrkontrolle bei Vögeln sind wichtige 
Maßnahmen. 


Chlamydia-trachomatis-Infektionen 

Klinik 

Serotypen Abis C I verursachen das Trachom, eine in 
den Tropen und Subtropen vorkommende schwere, 
chronisch verlaufende Kerato-Konjunktivitis, die häu- 
fig zur Erblindung führt. 

Serotypen D bis KI kommen vorwiegend in den 
westlichen Ländern vor und verursachen genitale In- 
fektionen mit akut bis chronisch verlaufenden eitri- 
gen Urethritiden, in deren Folge bei der Frau eine auf- 
steigene Zervizitis und Salpingitis entsteht. Perina- 
tale Infektionen des Neugeborenen verursachen Kon- 
junktivitiden und Pneumonien. 

Serotypen L1 bis L3 I kommen vorwiegend in den 
Tropen vor und verursachen das Lymphogranuloma 
venerum mit Genitalulzera und geschwollenen, mit- 
einander verbackenen, inguinalen Lymphknoten, die 
eitrig einschmelzen können. 


Labordiagnostik 

Die Labordiagnostik erfolgt beim Trachom durch Er- 
regernachweis in der Zellkultur bzw. durch Antigen- 
nachweisteste oder die PCR. 

Bei genitalen Infektionen sind der direkte Erre- 
gernachweis in Abstrichpräparaten, der kulturelle 
Nachweis, der Nachweis chlamydialer Antigene bzw. 


des Genoms sowie der Antikörpernachweis in Ge- 
brauch. Diese Methoden eignen sich auch bei der Lym- 
phogranuloma-venereum-Erkrankung. 


Therapie 

Lokale Gaben von Doxycyclin oder Erythromycin-Au- 
gentropfen sind beim Trachom etabliert. Orale Medi- 
kation kommt bei genitalen Infektionen zur Anwen- 
dung. 


11.4.8 Mykoplasmen-Infektionen 


Allgemeines 

Mycoplasma (M.) pneumoniae gehört zur Familie My- 
coplasmataceae. Das Bakterium verfügt über keine 
eigene Zellwand. Der Mensch gilt als einziges Reser- 
voir. M.-pneumoniae-Infektionen sind weltweit ver- 
breitet. Besonders häufig sind 5- bis 20-Jährige be- 
troffen, bei denen der Anteil Mykoplasmen-bedingter 
Lungenentzündungen mit etwa 15% an der Gesamt- 
zahl angegeben wird. Die Übertragung erfolgt durch 
Tröpfcheninfektion. 


Pathogenese 

Zielzellen sind die Flimmerepithelien des Respira- 
tionstraktes. Der Erreger dringt nicht in die Zelle 
ein, sondern produziert \Wasserstoffperoxyd, wo- 
durch eine Schädigung der Wirtszelle verursacht 
wird. Außerdem interferiert M. pneumoniae auf ver- 
schiedene Weise mit dem Immunsystem. 


Klinik 

Nach einer Inkubationszeit von 2-3 Wochen entwi- 
ckeln sich Fieber, starke Kopfschmerzen und Husten. 
Ähnlich wie bei anderen atypischen Pneumonien fin- 
det sich ein nahezu normaler Perkussions- und Aus- 
kultationsbefund über den Lungen, obwohl markante 
röntgenologische Veränderungen nachweisbar sind. 
Die Krankheit heilt innerhalb von zwei-sechs Wo- 
chen ab. 

Bei etwa einem Zehntel der Patienten mit M.-pneu- 
moniae-Infektionen treten Hautveränderungen, das 
Erythema exsudativum multiforme (Steven-John- 
son-Syndrom, Abb. 11.25) auf. Ein breites Spektrum 
extrapulmonaler Veränderungen ist beschrieben, die 
insgesamt selten und Zusammenhänge nicht immer 
gesichert sind (z.B. Hämolyse). 


Labordiagnostik 

Der kulturelle Erregernachweis ist anspruchsvoll und 
wird nur in Speziallaboratorien durchgeführt. Der 
Schwerpunkt der Diagnostik liegt beim Antikörper- 
nachweis. ELISA-Techniken und Komplementbin- 
dungstests stehen zur Verfügung, in letzter Zeit sind 
Antigen-Nachweise und PCR entwickelt worden. 
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Abb. 11.25 Erythema exsudativum multiforme, Minorform 


Therapie 

Obwohl Pneumonien durch M. pneumoniae meist 
selbstlimitierend sind, verkürzt eine effektive Anti- 
biotikatherapie den Verlauf der Krankheit. Als Mittel 
der Wahl gelten Makrolid-Antibiotika, insbesondere 
deren modernere Derivate; an zweiter Stelle steht 
das Doxycyclin. 


Mycoplasma hominis und 

Ureaplasma urealyticum 

M. hominis und Ureaplasma urealyticum verursachen 
urogenitale Infektionen. Wenn sie wiederholt in grö- 
Beren Mengen bei entsprechender klinischer Sympto- 
matologie (akute oder chronische Urethritis, bakte- 
rielle Vaginose, Zervizitis, Endometritis, Salpingitis) 
nachgewiesen werden, ist diese Annahme berechtigt. 
Zur Behandlung stehen Doxycyclin, Erythromycin 
und Azithromyzin zur Verfügung. 


11.4.9 Borreliose 

Allgemeines 

Borrelien sind gramnegative Schraubenbakterien der 

Familie der Spirochaetaceae. Erreger der Lyme-Bor- 

reliose (synonym Lyme-Krankheit) ist Borrelia (B.) 

burgdorferi sensu lato mit mindestens 3 Genospezies: 

— B. burgdorferi sensu stricto (vornehmlich in Nord- 
amerika, aber auch in Europa) 

= B. afzelii (vor allem in Europa) 

= B. garinii (in Europa und gemäßigten Klimazonen 
Asiens). 

Deren Hauptreservoir sind Rotwild und kleine wildle- 

bende Nager, bei denen sich Zecken infizieren und 

den Erreger von Tier zu Tier bzw. auf den Menschen 

übertragen. 

Die Schildzecken Ixodes ricinus und Ixodes scapula- 

ris gelten in Europa als Hauptvektoren. In gemäßigten 

Breiten ist die Lyme-Borreliose die häufigste durch 

Arthropoden übertragene Infektionskrankheit. In 

Deutschland wird mit bis zu 60 000 Neuerkrankungen 


pro Jahr gerechnet. Die Übertragung der Borrelien von 

der Zecke auf den Wirt erfolgt während einer Blut- 

mahlzeit. 

© 

A Praxistipp 
Die Infektion mit Borrelien nach einem 
Zeckenstich erfolgt verzögert, so dass nach 
Aufenthalt in einem Zeckenendemiegebiet 
die Suche nach Zecken und ihre mechanische 
Entfernung eine wirksame präventive 
Maßnahme darstellt. 


Pathogenese 

Der Stich der Zecken wird meist nicht bemerkt, da sie 
im Speichel über eine lokal anästhetisch wirksame 
Substanz verfügen. Nach der lokalen Ausbreitung 
des Erregers in der Haut disseminieren die Spirochä- 
ten über den Blutweg und besiedeln verschiedene Or- 
gane, so dass die registrierten Symptome in der Regel 
mit der Anwesenheit der Erreger am Ort der Entzün- 
dung korrelieren. Perivaskuläre mononukleäre Infil- 
trate sind das beherrschende pathomorphologische 
Korrelat. 


Klinik 

Das klinische Bild der Lyme-Borreliose kann in drei 
Stadien eingeteilt werden, wobei Stadien übersprun- 
gen werden können oder es auch zu Überschneidun- 
gen kommt (Tab. 11.8). 

Stadium II Typische Manifestation ist das Erythema 
migrans (chronicum, Abb. 11.26), das durchschnittlich 
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Abb. 11.26 Erythema migrans: a akut, b abheilend 
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Stadium I 


Stadium Il 


frühe Generalisation 
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Stadium Ill 


späte Generalisation 


unspezifische Symptome 
(„grippaler Infekt“): Fieber, 
Abgeschlagenheit, Kopf-, Glieder- 
und Gelenkschmerzen etc. 


neurologische Manifestationen: 

Meningitis 

Meningo-Polyneuritis (Bannwarth-Syndrom) 
Meningo-Radikulitis, -myelitis, -enzephalitis 
Hirnnervenparesen (besonders bei Kindern 
Fazialisparese) 

zerebrovaskuläre Symptome 
Meniere-Symptomatik 


neurologische Manifestationen: 
Mono-/Polyneuritiden, ACA-assoziiert 
Enzephalomyelitis, progressiv 
zerebrovaskuläre Symptome 


Lymphknotenschwellungen, 
vorwiegend regionär 


internistische Manifestationen: 
Arthritis - mono-(oligo-)artikuläre 
Endokarditis - Myo/Perikarditis 
Myositis 

Begleithepatitis (passager) 
Hämat-, Proteinurie (passager) 
interstitielle Pneumonie 


dermatologische Manifestationen: 
Acrodermatitis chronica atrophicans 
(ACA; in Europa häufiger als in den USA) 
zirkumskripte Sklerodermie - 
Morphaea? 

Lichen sclerosus et atrophicus? 


Erythema migrans (chronicum) 


ophthalmologische Manifestationen: 


Lyme-Arthritis: Mono/Polyarthritis 


Chorioretinitis 
Uveitis 
Neuritis nervi optici 


(Synovitis) 


| Lymphadenosis cutis benigna 


10 Tage nach dem Zeckenstich auftreten kann. Aus 
einer initialen Papel entsteht ein sich zentrifugal aus- 
breitendes Erythem, das häufig zentral abblasst. Un- 
behandelt heilt es nach durchschnittlich 10 Wochen 
ab. Wenn es länger als ein halbes Jahr besteht, wird 
von einem Erythema migrans „chronicum“ gespro- 
chen. 

Gegen Ende des ersten bzw. zu Beginn des zweiten 
Stadiums kann das Borrelien-Lymphozytom, die 
Lymphadenosis cutis benigna in Bereichen weicher, 
gut durchbluteter Gewebspartien (Ohrläppchen, 
Brustwarzen, Skrotalhaut) auftreten. Es manifestiert 
sich als livid-rötliche, polsterartige Schwellungen 
oder Knoten (in den USA nahezu unbekannt). 

Bei über 90 % der Fälle heilt das Stadium I auch ohne 
antibiotische Behandlung aus; es kann ganz fehlen. 
Stadium III Stadium der frühen Generalisation. Es 
kann Wochen bis einige Monate nach der Infektion 
auftreten und ist durch neurologische Symptome ge- 
kennzeichnet. Als Leitsymptom gilt die Meningo- 
Poly-Radikuloneuritis (Garin-Bujadoux-Bannwarth): 
Wochen bis Monate nach einem Zeckenstich treten 
brennende radikuläre Schmerzen auf, häufig in loka- 
ler Beziehung zum vorausgegangenen Zeckenstich. 
Stadium Ill] Stadium der späten Generalisation. Es 
tritt Monate bis Jahre nach der Infektion auf und 
kann sich auch unter Umgehung der beiden ersten 
Stadien manifestieren. Es ist gekennzeichnet durch 
die Lyme-Arthritis mit chronisch rezidivierenden 
mono- und oligoradikulären Gelenkentzündungen 
(meist asymmetrisch, große Gelenke), die Acroder- 
matitis chronica atrophicans und die sehr seltene 


Spätmanifestation der chronischen Enzephalomyeli- 
tis (Tab. 11.8). 


Labordiagnostik 

Die Diagnose einer Borreliose beruht vorwiegend auf 
einer Ausschluss-Diagnostik und wird im 
Wesentlichen klinisch gestellt, wobei serologische 
Befunde die Diagnose stützen. Die Labordiagnostik 
der Borreliose beruht auf dem Antikörpernachweis. 
Dabei sollte die Serumuntersuchung in zwei Schritten 
erfolgen. Screening-Verfahren zur Bestimmung von 
Antikörper der IgM- und IgG-Klassen (ELISA- und Im- 
munofluoreszenz-Technik). Bei negativem Ausfall der 
Antikörper-Teste und fortbestehender klinischer 
Symptomatik ist die Untersuchung zu wiederholen. 
Bis zu 50% der Patienten mit Erythema migrans blei- 
ben allerdings seronegativ, insbesondere wenn die Er- 
krankung auf diesem Stadium ausheilt. Kreuzreaktio- 
nen mit anderen Borrelien und Treponema pallidum 
sind bekannt. Bestätigungstest mittels Westernblot. 
Zur Diagnostik einer Neuroborreliose ist der Nach- 
weis intrathekal gebildeter Antikörper erforderlich. 
Dazu sind Liquor- und Serumproben vom gleichen 
Tag zu untersuchen. 


Therapie 

Die Therapie sollte frühzeitig und stadiengerecht er- 
folgen. Im Stadium | und bei leichten Symptomen 
im Stadium Il steht die orale antibiotische Therapie 
im Vordergrund. Doxycyclin, Amoxicillin und orale 
Cephalosporine sollten für 2-4 Wochen gegeben wer- 
den. Bei ausgeprägten Symptomen im Stadium Il und 
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lll ist eine intravenöse Therapie vorzuziehen: Penicil- 
lin-G und Cephalosporine der dritten Generation. 
Der Behandlungserfolg kann zurzeit lediglich kli- 
nisch beurteilt werden. Antikörpertiter-Verlaufskon- 
trollen sind für die Beurteilung des Therapieerfolges 
nicht verwertbar. Bei den meisten Patienten wird 
mit den etablierten therapeutischen Regimes eine 
Eradikation der Borrelien erreicht. Bei Patienten mit 
persistierenden Symptomen liegt häufig eine verzö- 
gerte Rückbildung entzündlicher Herde oder eine 
nichtinfektiöse Folgeerkrankung vor. Nur in seltenen 
Fällen liegt eine persistierende oder rekurrierende 
Borrelieninfektion zugrunde. 
& 
A Praxistipp 
Nach einer Antibiotika-Therapie ist eine 
mindestens 6-monatige Beobachtungszeit 
für den Rückgang der Symptomatik 
einzuplanen. 


Prävention 
Eine Prävention besteht in der Vermeidung von 
Zeckenbissen. 


11.4.10 Bartonellosen 

Bartonellen sind kleine, leicht gebogene, gram- 

negative Stäbchen. Die Erreger rufen verschiedene Er- 

krankungen hervor: 

— Bartonella (B.) henselae: Katzenkratzkrankheit 
(KKK), bei Immunsupprimierten bazilläre Peliose 
und bazilläre Angiomatose. Übertäger: Katze, Kat- 
zenfloh 

— B. quintana: Wolhynisches Fieber (syn. Fünftage- 
fieber) und bei Immunsupprimierten bazilläre An- 
giomatose. Überträger: Kleiderläuse 

— B. bacilliformis: Oroya-Fieber und Verruga 
peruana. Überträger: Sandfliege. 

Klinik I Katzenkratzkrankheit: 3-5 Tage nach einer 

Verletzung durch eine Katze entsteht zunächst eine 

Papel, die in eine Pustel übergeht (Primärläsion, 

Abb. 11.27). Ein bis zwei Wochen nach Inokulation ent- 

wickelt sich eine lokale Lymphadenopathie, die evtl. 


Abb. 11.27 Katzenkratzkrankheit: Primärläsion 


bis zur Einschmelzung fortschreitet. Uncharakteristi- 
sche Symptome, Konjunktivitiden und Exantheme 
können bestehen. Meningoenzephalitiden, zerebrale 
Krampfanfälle, granulomatöse Hepatitis, Osteomyeli- 
tis sowie eine allgemeine Dissemination können 
ebenfalls auftreten. 

Bazilläre Angiomatose: Bei AIDS-Kranken kann die 
B.-henselae-Infektion zur bazillären Angiomatose, 
die sich meist an der Haut als rötliche Papel bis zu exo- 
phytisch wachsenden und z.T. ulzerierenden Knöt- 
chen manifestiert und als bazilläre Peliose mit Befall 
der inneren Organe, vorwiegend der Leber, manifes- 
tieren. 

Labordiagnostikl Antikörpernachweise gegen 
B. henselae (indirekte Immunfluoreszenz, ELISA, 
Westernblot) sind am besten etablierte diagnostische 
Methoden. Eine schnelle und spezifische Methode ist 
der DNA-Nachweis des Erregers (PCR-Technik). 
Therapie | Bei Immunkompenten ist die KKK selbstli- 
mitierend und nicht behandlungsbedürftig. Bei kom- 
pliziertem schwerem Verlauf sollte eine Antibiotika- 
therapie mit Makrolid-Antibiotika oder Doxycyclin 
eingeleitet werden. Auch Ciprofloxacin ist im Gegen- 
satz zur bazillären Angiomatose bei der KKK erfolg- 
reich. Behandlungsdauer bei Immunsupprimierten: 
ein-drei Monate bzw. lebenslang. 

Prävention | Expositionsprophylaxe. 


11.4.11 Meningitis 

Allgemeines 

Bei der Meningitis handelt es sich um eine entzünd- 

liche Erkrankung der Hirnhäute, unabhängig von 

der auslösenden Ursache. Es sind dabei zu unterschei- 

den: 

— eitrige, akut verlaufende, meist bakterielle 
Meningitis 

— nichteitrige Iymphozytäre, meist viral bedingte 
Meningitis sowie 

— chronische Meningitis, verusacht durch eine Viel- 
zahl verschiedener Erreger. 

Das Erregerspektrum der bakteriellen Meningitiden 

ist abhängig vom Lebensalter und prädisponierenden 

Faktoren: 

Bei Neugeborenen und Säuglingen unter einem 

Monat dominieren: E. coli, Streptokokken der Gruppe 

B und Listerien. Ab dem 5. Lebensjahr spielen die we- 

sentliche Rolle: Neisseria (N.) meningitidis und Strep- 

tococcus (S.) pneumoniae. Im Alter und bei Immun- 

supprimierten muss Listeria monocytogenes als Erre- 

ger erwogen werden. 

Schädel-Hirntraumen sowie neurochirurgische Ein- 

griffe prädisponieren für Staphylococcus (S.) aureus 

und Pseudomononas aeruginosa; Abwehrschwäche, 

Alkoholismus, Milzexstirpation für Pneumokokken, 

Listerien sowie Enterobakterien. 
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Die Gesamtinzidenz wird mit 7-10 Fällen pro 100 000 
Personen angegeben, wobei sie im Kindesalter deut- 
lich höher ist. 


Pathogenese 

Eitrige Meningitiden können entstehen durch: 

= direkte Keimbesiedlung: offene Schädel-Hirn- 
traumen, neurochirurgische Operationen, Menin- 
gozelen, Liquorentnahmen 

= Durchwanderung: oto-rhinogen bei Affektion der 
Nasennebenhöhlen 

— hämatogen: bei Pneumonien, Endokarditis, Phle- 
bitis und als 

= zyklische Infektionskrankheit: durch N. meningi- 
tidis. 

Die Schädigungen bei einer Meningitis beruhen ei- 

nerseits auf der entzündlichen Reaktion, die durch 

die Invasion der Bakterien ausgelöst wird, ande- 

rerseits auf Immunreaktionen auf das eindrin- 

gende Pathogen. In den Anfangsphasen werden 

proinflammatorische Zytokine (TNF-a, IL1) frei ge- 

setzt, die die Expression von Adhäsionsmolekülen be- 

wirken. Durch Freisetzung verschiedener Mediatoren 

wird der massive Einstrom von Leukozyten in den 

Subarachnoidalraum gefördert, so dass sich ein zu- 

nächst vasogenes, später auch zytotoxisches Hirn- 

ödem entwickelt. 


Klinik 

Pathognomonisch ist als Zeichen der meningealen Ir- 

ritation die Nackensteifigkeit - Meningismus - d.h. 

es ist keine passive Nackenbeugung möglich. Weitere 

klinische Meningitis-Befunde sind: 

= Brudzinski-Zeichen: passive Nackenbeugung ver- 
ursacht spontane Beugung der Hüft- und Kniege- 
lenke 

= Kernig-Zeichen: bei in Hüft- und Kniegelenk 
gebeugtem Bein ist die Streckung des Beines im 
Kniegelenk nicht möglich und verursacht Schmer- 
zen (Rücken/Kopf) 

— Laseque-Zeichen: Anheben des gestreckten Beines 
verursacht Schmerzen. 

Diese Symptome können bei allen Meningitiden mehr 

oder minder ausgeprägt auftreten. 

Die klassische klinische Trias der Meningitis besteht 

aus hohem Fieber, Kopfschmerzen und Nackenstei- 

figkeit. Das Fieber geht häufig mit Schüttelfrost ein- 

her. 

Die bakteriellen Meningitiden sind Hauben-Meningi- 

tiden, während die tuberkulöse Meningitis als Basis- 

Meningitis auftritt. Die Symptomatik der tuberkulö- 

sen Meningitis beginnt in der Regel schleichend mit 

allgemeinem Krankheitsgefühl, heftigen Kopfschmer- 

zen, häufig subfebrilen Temperaturen, Appetitlosig- 

keit, Abgeschlagenheit und Müdigkeit sowie Wesens- 

veränderungen (Apathie, Depression, Verwirrtheit). 


Im weiteren Verlauf - etwa zwei bis drei Wochen 
nach Beginn der Symptomatik - setzten meningiti- 
sche Symptome ein. Auffälligstes Zeichen ist die Läh- 
mung des Nervus abducens mit der Folge eines Stra- 
bismus convergens, aber auch andere Hirnnerven 
können betroffen sein, Krampfanfälle und Quer- 
schnittssyndrome sowie ein akuter Hydrozephalus 
sind beschrieben. 


Die Diagnose Meningitis wird klinisch gestellt durch 
Überprüfung des Meningismus und der sogenannten 
Meningitis-Zeichen. Über die Ätiologie der Meningitis 
geben die Liquorbefunde Auskunft. 


Labordiagnostik 
Der Schwerpunkt der Labordiagnostik liegt auf dem 
mikroskopischen und kulturellen Erregernachweis 
aus Liquor, Blut, Rachenabstrich und evtl. anderen 
Materialien, wie z.B. Hauteffloreszenzen. Die Diag- 
nose einer bakteriellen Meningitis wird anhand der Li- 
quoruntersuchung gestellt. Aus dem Liquor werden 
bestimmt: Zellzahl, Zellbild, Liquor-Glukose im Ver- 
hältnis zur Blut-Glukose, Eiweißgehalt sowie Laktat 
(Tab. 11.9). Außerdem sollte vom Liquor ein Ausstrich 
nach Gram gefärbt werden (Tab. 11.10). 
& 
O- Praxistipp 
Ist der Patient bewusstseinsklar und bietet 
keine fokalen neurologischen Ausfälle 
oder Krampfanfälle, kann ohne vorherige 
bildgebende Verfahren sicher eine Lumbal- 
punktion durchgeführt werden. 


Latex-Agglutinationstest | Zum Nachweis bakteriel- 
ler Antigene, z.B.S. pneumoniae, N. meningitidis, 
H. influenza Typ B, Streptokokken der Gruppe B und 
E. coli für die rasche Diagnosestellung hilfreich. 
Herdsuche I Muss sich aufgrund pathogenetischer 
Überlegungen bei einer bakteriellen Meningitis 
anschließen, z.B. Sinusitis, Otitis, Pneumonien, Abs- 
zedierungen. Bildgebende Verfahren zur Erfassung 
auch länger zurückliegender Schädel-Hirn-Traumen 
gehören in die Primärdiagnostik. 


Therapie 

Die bakterielle Meningitis ist ein medizinischer Not- 

fall, der die umgehende Einleitung einer empirisch 

gesicherten kalkulierten antimikrobiellen Therapie 
erfordert: 

— DaN. meningitidis und S. pneumoniae die häu- 
figsten verantwortlichen Erreger sind, sind Cepha- 
losporine der dritten Generation (Ceftriaxon, Ce- 
fotaxim) Mittel der Wahl. 


539 


540 Bakteriell bedingte Infektionskrankheiten 11 Infektions- und Tropenkrankheiten 


"| 


| Tabelle 11.9 


akut eitrig 


nicht-eitrig (viral) 


tuberkulös Referenzwerte 


| Aussehen trüb transparent transparent klar 
schlierig 

Zellzahl mehrere Tausend mehrere Hundert mehrere Hundert 5-8/1l 
Zellbild neutrophile Granulo- initial gemischt, dann gemischt, vorwiegend Lymphozyten 

zyten Iymphoplasmozytär Iymphozytär Monozyten 
Eiweiß T bis tt normal bis ( î ) TT bis??? 15-45 mg/dl 
Glukose (Liquor/ >50% <50% >50% > 50% der Serumwerte 
Serum-Quotient) 
Laktat > 3,5 mmol/l Normbereich > 3,5 mmol/l < 2,0 mmol/l 

>31 mg/dl >31 mg/dl < 19 mg/dl 


Tabelle 11.10 


Morphologie Lagerung 


lanzettförmige Diplo- extrazellulär grampositiv 

kokken, z. T. mit Kapsel 

semmelförmige Diplo- intrazellulär gramnegativ 
| kokken 

große, plumpe Stäbchen extrazellulär gramnegativ 

zarte, z. T. polymorphe extrazellulär gramnegativ 
| Stäbchen 

Stäbchen, z. T. kurz z. T. intrazellulär grampositiv 


Gramfärbung 


Menge Erreger 
zahlreich Pneumokokken 
gering oder fehlend Meningokokken 


gering oder zahlreich Enterobakterien (z. B. E. coli) | 


gering oder zahlreich Haemophilus influenzae 


gering Listeria monocytogenes 


— Ist eine Listerien-Meningitis nicht sicher auszu- 
schließen (Kinder unter 3 Monaten, ältere Patien- 
ten und Patienten mit V.a. Immunsuppression), 
ist die Therapie durch Ampicillin und Gentamycin 
zu ergänzen. 

— Beinosokomial erworbenen Meningitiden, beson- 
ders nach neurochirurgischen Eingriffen, dominie- 
ren Staphylokokken und gramnegative Erreger 
wie Pseudomonas aeruginosa, so dass eine Thera- 
pie mit Ceftazidim und Vancomycin zu erwägen 
ist. 

— Bei Verdacht auf tuberkulöse Meningitis ist eine 
Vierfachkombination mit Antituberkulotika in 
Kombination mit Kortikosteroiden angezeigt. 

Eine gezielte Therapie erfolgt nach Antibiogramm. 

Die Umstellung auf Antibiotika mit engerem Wirk- 

spektrum ist dabei zu empfehlen. 

Die Gabe von Kortikosteroiden ist nur bei der tuber- 

kulösen Meningitis und der Meningitis durch H. influ- 

enzae B bei Kindern zu empfehlen. 

Ausgangsherde (oto-rhinogene Herde, Herde nach 

Schädel-Hirntraumen, infizierte Shunts, Abszedie- 

rungen etc.) sind umgehend zu sanieren, da eine 

effektive Behandlung der Meningitis ohne Ausschal- 
tung dieser Herde nicht möglich ist. 


Die Therapie der bakteriellen Meningitis ist 
unverzüglich unter Berücksichtigung der Patho- 
genese und der Ätiologie empirisch kalkuliert einzu- 
leiten. Bakterielle Herde müssen saniert werden. 


Symptomatische Maßnahmen | Therapie eines 
erhöhten Hirndrucks, Regulierung des Wasser- und 
Elektrolythaushalts, Analgosedierung und Gabe von 
Antikonvulsiva, im Bedarfsfall Thromboemboliepro- 
phylaxe sind ebenso erforderlich wie die Therapie- 
kontrolle und die Erfassung evtl. auftretender Kom- 
plikationen. 

Intensivmedizinische Betreuung I Bei Atemstörun- 
gen ist die Indikation zur Beatmung großzügig zu stel- 
len, bei drohendem Hydrozephalus ist eine externe 
Ventrikeldrainage erforderlich. Patienten mit einer 
bakteriellen Meningitis sollten rechtzeitig auf einer 
Intensivstation betreut werden. 


Prävention 

Zur Meldepflicht s. S. 586. 

Für Meningokokken- und Hämophilus-Meningitis 
ist bei Verdacht der Erkrankung die sofortige Kran- 
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kenhauseinweisung erforderlich und dort die Isolie- 
rung bis 24 Stunden nach Beginn der Antibiotikathe- 
rapie. 

Bei Kontakt zu Patienten mit Hämophilus- oder Me- 
ningokokken-Meningitis ist wegen des deutlich er- 
höhten Erkrankungsrisikos eine Chemoprophylaxe 
mit Rifampicin angezeigt. Im Fall von N. meningitidis 
kommen noch Ceftriaxon und Ciprofloxacin als Alter- 
nativpräparate infrage. 

Zur aktiven Immunisierung gegen Meningokokken 
5.5. 587. 


Neisseria meningitidis 
Etwa ein Fünftel aller gemeldeten Meningitiden 
in Deutschland sind Meningokokken-Meningitiden, 
eine zyklische Infektionskrankheit. N. meningitidis 
sind semmelförmige, gramnegative, bekapselte 
Diplokokken. Die Polysaccharidkapsel der Meningo- 
kokken ist Träger der antigenen Eigenschaften; die 
wichtigsten Serogruppen sind: A, B, C, X, Y, Z und 
W135. Meningokokken-Infektionen sind weltweit 
verbreitet. In Deutschland wird durchschnittlich mit 
ein bis zwei Fällen pro 100 000 Einwohner gerechnet. 
Der Mensch ist einziges Reservoir für N. meningitidis; 
die Übertragung erfolgt durch Tröpfcheninfektion. 
Pathogenese I N. meningitidis besiedeln den Naso- 
pharynx und werden durch die epithelialen Zellen 
in den Blutstrom transportiert wo sie durch ihre Poly- 
saccharidkapsel den Abwehrmechanismen entgehen. 
Danach sind zwei Entwicklungswege möglich: 
— fulminante Meningokokken-Sepsis (syn. Purpura 
fulminans) oder 
— Meningitis: Übertritt in den Subarachnoidalraum 
durch Überwinden der Blut-Liquor-Schranke. 
Klinik I Bei etwa der Hälfte der Meningokokkener- 
krankungen geht ein Infekt der oberen Luftwege 
der eigentlichen Erkrankung 7-14 Tage voraus. Bei 
bis zu 75% der Betroffenen treten Bewusstseinsstö- 
rungen auf, die von Lethargie bis Koma variieren. 
Übelkeit, Erbrechen, Myalgien und Fotophobien wer- 
den häufig beschrieben. Epileptiforme, aber auch fo- 
kale Krampfanfälle werden beobachtet. Klinisch im- 
poniert häufig ein Druckpuls. 
Als Zeichen der Erregeraussaat (septische Metasta- 
sen) treten bei über der Hälfte der Patienten Pete- 
chien auf, die vorwiegend am Rumpf und den unteren 
Extremitäten lokalisiert sind. Aus diesen Petechien 
werden im Rahmen einer Purpura fulminans kon- 
fluierende hämorrhagische Blasen, die später nekroti- 
sieren bzw. ulzerieren (Abb. 11.28). 
Waterhouse-Friderichsen-Syndrom: Es kann bei 
fulminanter Meningokokken-Sepsis - besonders im 
Kindesalter - entstehen. Durch eine Verbrauchskoa- 
gulopathie (DIC) kommt es zu Blutungen, insbeson- 
dere in die Nebennieren mit einer akuten Nebennie- 
reninsuffizienz und Multiorganversagen. Die Letali- 


Be x. 


Abb. 11.28 Meningokokken-Meningitis: septische 
Metastasen in der Bauchhaut 


tät liegt ohne Behandlung bei 85%. Hirnabszesse 
und septische Sinusvenenthrombosen können auftre- 
ten. 

Prävention | Für die aktive Immunisierung bei ent- 
sprechenden Indikationen stehen Konjugat-Impf- 
stoffe sowie Nichtkonjugat-Impfstoffe zur Verfügung. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Ein 32-jähriger Mann erkrankt schlagartig 
mit hohem Fieber bis 39°C, Schüttelfrost, heftigen 
Kopfschmerzen. Vor etwa 14 Tagen war ein Infekt 
der oberen Luftwege vorausgegangen. Wenige Stun- 
den nach Beginn der jetzigen Beschwerden traten Er- 
brechen, Lichtscheu und Berührungsempfindlichkeit 
auf. 

Klinsche Untersuchung: Bei der klinischen Untersu- 
chung des lethargisch wirkenden Patienten ergibt 
sich eine Körpertemperatur von 38,9 °C, ein sogenann- 
ter Druckpuls (ein gespannter langsamer Pulsschlag) 
sowie nicht wegdrückbare, stecknadelkopfgroße Pete- 
chien an den unteren Extremitäten. Ein Meningismus 
wird durch positive Dehnungszeichen (Kernig, Brudzin- 
ski, Lasegue) untermauert. 

Laboruntersuchung: Im Blutbild ist eine Leukozytose 
mit Linksverschiebung im Differenzialblutbild erkenn- 
bar, das Greaktive Protein ist stark erhöht. 
Diagnosesicherung: Unter der Verdachtsdiagnose 
einer eitrigen Meningitis werden Maßnahmen zur Erre- 
gersuche aus Blut und Rachenabstrich eingeleitet 
sowie die Herdsuche: Nasennebenhöhlen röntgenolo- 
gisch frei, Röntgen-Thorax ohne Anhalt für Lungenent- 
zündung. Bei der Liquor-Punktion wird trüber, gelbli- 
cher Liquor gewonnen. Eine granulozytäre erhebliche 
Pleozytose ist nachweisbar. Im nach GRAM gefärbten 
Liquor-Ausstrich finden sich vereinzelt gramnegative, 
intrazelluläre liegende, semmelförmige Diplokokken. 
Therapie: Unter der Verdachtsdiagnose einer Menin- 
gokokken-Meningitis wird sofort eine Antibiotikathera- 
pie eingeleitet. 
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EI 


11.4.12 Rickettsiosen 

Allgemeines 

Rickettsien (R.), Coxiellen und Ehrlichien (E.) sind 
gramnegative, kokkoide Stäbchen aus der Familie 
der Rickettsiaceae, die sich außerhalb lebender 
Zellen nicht vermehren können (Tab. 11.11). Die Infek- 
tionen können in fünf Gruppen eingeteilt werden: 

— Fleckfiebergruppe 

Zeckenbissfiebergruppe 

= Tsutsugamushi-Fieber 

Ehrlichiose und 

= Q-Fieber. 


Epidemisches Fleckfieber (Tab. 11.11) 

Epidemiologel Das epidemische Fleckfieber 
(Englisch: epidemic typhus, louse-borne typhus) 
kommt heute noch in Nordost- und Zentralafrika, 
Mittel- und Südamerika und einigen GUS-Nach- 
folgestaaten vor. 

Pathogenese I Nach Inokulation von R. prowazekii 
(Abb. 11.29) kommt es zur hämatogenen Aussaat und 
die Erreger entwickeln sich in den Endothelzellen 
der kleinen Blutgefäße. Durch die Zerstörung der 
Endothelzellen entstehen Gefäßwandschädigungen. 

Klinik I Nach einer Inkubationszeit von 7-14 Tagen 
kommt es unter rapider Verschlechterung des Allge- 
meinbefindens zu raschem Fieberanstieg, Kopf-, Glie- 
der- und Muskelschmerzen sowie Atemwegsbe- 
schwerden. Nach etwa 5 Tagen tritt ein fleckförmiges 
Exanthem auf, am Oberkörper beginnend und sich 
auf die Extremitäten ausbreitend. Das Exanthem 
(zunächst makulär, dann makulopapulös, später 
petechial) konfluiert im Verlauf. Zentralnervöse 
Symptome mit Verwirrtheitszuständen bis zur Be- 
wusstlosigkeit können auftreten. Eine akute Nieren- 
insuffizienz und ein Multiorganversagen werden 
beobachtet. Unbehandelt liegt die Letalität bei 7- 
40%. Die Brill-Zinsser-Krankheit ist ein Rezidiv, das 
noch Jahre nach der Primärinfektion auftreten kann. 


| Tabelle 11.11 


Krankheitsbild Erreger 


epidemisches Fleckfieber, Brill- 
Zinsser-Krankheit (Rezidiv) 


R. prowazekii Mensch 


(HME/HGE) 


Reservoir 


mediterranes Fleckfieber R. conori Hundezecke Hundezecke Südeuropa, Afrika, mittlerer 


Rocky-Mountain-Fleckfieber R. rickettsii Mensch Zecke USA 

Q-Fieber Coxiella burneti Rinder, Schafe, aerogen, Kontakt, weltweit 
Nager, Wild, Vögel Zecken 

humane monozytäre/ E. chaffeensis/ Hund, Nager, Zecke weltweit 

granulozytäre Ehrlichiose phagocytophila Rotwild 


Abb. 11.29 Rickettsiose: Eschar (Tache noir) 
nach Zeckenstich/Milbenbiss 


Q-Fieber (Tab. 11.11) 

Pathogenese I Über die Pathogenese ist wenig 
bekannt. 

Klink I Nach einer Inkubationszeit zwischen 3-30 
Tagen entwickelt sich bei der akuten Form des Q-Fie- 
bers unter einer grippeähnlichen Symptomatik 
(hohes Fieber, Kopfschmerzen, schmerzhafter unpro- 
duktiver Husten, in späteren Stadien blutig tingierter 
Schleim) eine atypische Pneumonie. Das chronische 
Q-Fieber manifestiert sich in Form einer Endokarditis 
(ca. 1% der Infektionen). Diese Infektion tritt beson- 
ders bei Patienten mit vorbestehenden Vitien, Im- 
munsuppresion oder chronischer Niereninsuffizienz 
auf. 


Ehrlichiose (Tab. 11.11) 

Epidemiologie I In Deutschland bisher keine Fälle 
einer akuten Ehrlichiose beschrieben, aber Seropräva- 
lenzstudien deuten auf das Vorhandensein der Er- 
krankung hin. 

Pathogenese I Die Erreger gelangen lympho- und hä- 
matogen in verschiedene Organe, wo sie in die Zelle 
aufgenommen werden. Sie vermehren sich und schä- 
digen die Zelle. Eine granulomatöse Entzündungsre- 
aktion wird induziert. 


Vektor Vorkommen 


Laus 


weltweit 


Osten, Zentralamerika 
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Klinik I Grippeähnliche Symptome (Fieber, Kopf- 
schmerzen, Myalgien, allgemeines Krankheitsgefühl) 
sowie gastrointestinale Beschwerden treten auf. 
Häufiger ist bei HME ein makulopapulöses Exanthem 
zu beobachten. Schwere Komplikationen treten in ca. 
15% der Fälle auf: ARDS, akutes Nierenversagen, DIC, 
Meningoenzephalitiden, opportunistische und noso- 
komiale Infektionen. Die Letalität wird mit bis 5% an- 
gegeben. 
& 
N Praxistipp 
Eine progressive Leuko- und Thrombo- 
zytopenie mit Anämie und gleichzeitig 
erhöhten Aminotransferase-Aktivitäten 
sollten an eine Ehrlichiose denken lassen. 


Labordiagnostik 

Die Labordiagnostik beruht bei allen Rickettsiaceae 
auf dem Nachweis von Antikörpern. Bei Nachweis 
des Erregers besteht für das Labor Meldepflicht (87 
IfSG, s. S. 586). 


Therapie 

Für alle Erkrankungsgruppen steht als Therapeu- 
tikum Doxycyclin zur Verfügung. Rickettsiosen: 
zusätzlich Chloramphenikol und Ciprofloxacin; Q-Fie- 
ber: ebenfalls Ciprofloxacin und Cotrimoxazol; Ehr- 
lichiose: Rifampicin. 


Prävention 
Die Vermeidung von Zeckenstichen und Bekämpfung 
von Läusen sind wirksam. 


11.5 Sexuell übertragbare 
Krankheiten 

D 

ws Key Point 
Unter den sexuell übertragbaren Krankheiten, 
auch STD (sexually transmitted diseases), 
werden Erkrankungen zusammengefasst, 
deren Infektionsweg hauptsächlich über 
sexuelle Kontakte erfolgt. In zunehmendem 
Maße wird auch der Begriff der STI (sexually 
transmitted infections) benutzt. 


Allgemeines I Die sexuell übertragbaren Krankheiten 
gehören zu den ältesten bekannten Krankheiten der 
Menschheit. Die Epidemiologie der STD ist abhängig 
von sozioökonomischen Bedingungen vor dem Hin- 
tergrund kultureller und moralischer Auffassungen. 
Ein Anstieg bakterieller STD ist in den letzten Jahren, 
besonders in Ballungszentren, zu verzeichnen, wobei 
das zunehmende Risiko-Verhalten eine Rolle spielt. Zu 
den sexuell übertragenen Krankheiten zählen die Sy- 
philis, die Gonorrhö, die genitale Chlamydiose und die 
genitale Mykoplasmose. Erkrankungen des Genital- 


traktes werden aber auch von einer Reihe weiterer Er- 
reger verursacht, wie HSV-1 und -2 (s. S. 498), das hu- 
mane Papilloma-Virus, Trichomonaden, sowie Can- 
dida-Spezies. In die Reihe der STI sind auch Infektio- 
nen mit HIV sowie dem Heptatitis-B- und -C-Virus 
einzuorden. 


11.5.1 Syphilis (Lues) 

Allgemeines 

Erreger der Syphilis ist Treponema pallidum (Familie: 
Spirochaetaceae). Nichtvenerische Treponematosen 
sind die Frambösie (Treponema pertenue), die ende- 
mische Syphilis (Treponema endemica) und die 
Pinta (Treponema carateum). 

Die Syphilis ist weltweit verbreitet. Gegenwärtig wird 
eine Inzidenzrate von 2-3 Erkrankungen pro 100 000 
Einwohner in Deutschland angegeben. 


Pathogenese 

Der Erreger dringt durch unversehrte Schleimhaut 
oder durch Mikroläsionen der Haut ein. Innerhalb we- 
niger Stunden erfolgen über Lymph- und Blutgefäße 
die systemische Ausbreitung und örtliche Absiede- 
lung. Es kommt zu einer stadienhaft verlaufenden, 
chronisch-granulomatösen, progredienten Systemer- 
krankung. 


Klinik 

Die Inkubationszeit beträgt im Mittel 21 Tage (10-90 
Tage); allerdings werden nur etwa 50 % aller Infektio- 
nen symptomatisch. 

Primäre Syphilis (Lues I) I An der Eintrittsstelle tritt 
der typische Primäraffekt als einzelne schmerzlose 
Papel auf, die rasch erosiv wird und sich verhärtet 
(Ulcus durum, Abb. 11.30). Die regionalen Lymphkno- 
ten sind angeschwollen. Der Primäraffekt heilt inner- 
halb von 4-6 Wochen ab, während die Lymphknoten- 
schwellungen über Monate persistieren können. 


Abb. 11.30 Luetischer Primäraffekt (Ulcus durum) an Glans 
und Präputium 
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Sekundäre Syphilis (Lues II) | Die Erscheinungen des 
Sekundärstadiums sind sehr variabel und umfassen 
meist lokalisierte oder disseminierte Haut- und 
Schleimhautläsionen sowie eine generalisierte 
derbe Lymphadenopathie. Bei den Hauterscheinun- 
gen handelt es sich um makulöse, papulöse, papu- 
lös-squamöse und gelegentlich pustulöse Efflores- 
zenzen. In einigen Fällen kommt es zu einer Alopecia 
areata sowie zu Condyloma lata (Abb. 11.31) im Geni- 
tal- und Analbereich. Mit der sekundären Syphilis 
können Allgemeinsymptome wie Halsschmerzen, Fie- 
ber, Gewichtsverlust, Unwohlsein, Cephalgien ver- 
bunden sein. Durch die Ausbreitung des Erregers kön- 
nen nahezu alle Organe und Organsysteme befallen 
sein, so dass entsprechende Symptome zu erwarten 
sind. Diese Phase kann unter wechselnder oder gar 
fehlender Symptomatik über 5 Jahre andauern und 
in etwa einem Drittel der Fälle ausheilen. Es schließt 
sich die Phase der latenten Syphilis (Lues latens 
seropositiva) an, die lebenslang persistieren, in das 
tertiäre Stadium übergehen oder ausheilen kann. 
Tertiäre Syphilis (Lues IlI) | Die tertiäre Syphilis ge- 
hört wie auch das gelegentlich abgegrenzte Stadium 
der quartären Syphilis (Lues IV) zur Spätsyphilis. Er- 
scheinungen der Spätsyphilis treten heute selten 
auf. Es handelt sich im einzelnen um: 
= kardiovaskuläre Veränderungen wie die Aortitis 
luetica und Aneurysmen 
= Auftreten granulomatöser Entzündungen mit 
zentraler Nekrose (Gummata), die am häufigsten 
in Haut, Skelett, Mund, oberen Atemwegen, Kehl- 
kopf, Leber und Magen nachweisbar sind, aller- 
dings jedes Organ befallen können 
= die Neurosyphilis als Tabes dorsalis oder Paralysis 
progressiva 


Abb. 11.31 


Sekundäre Syphilis: Condyloma lata 


Aufgrund der diaplazentaren Übertragung ab 4./5. 
Schwangerschaftsmonat kann eine Infektion des 
Föten erfolgen, die zur Todgeburt, zum Abbort oder 
zur Lues connata (praecox oder tarda) führt. 


Labordiagnostik 

Erregernachweis im Dunkelfeldmikroskop aus Reiz- 
sekret kutaner Läsionen. Erregernachweis mittels 
PCR oder Immunfluoreszenz. 

In der Regel erfolgt die Diagnose der Syphilis durch se- 
rologische Untersuchungen, diese sind auch bei Ver- 
dacht auf Neurolues aus dem Liquor durchzuführen. 


Therapie 

Penicillin-G ist das Mittel der Wahl für alle Stadien der 
Syphilis. Bei Penizillin-Unverträglichkeit sind Tetra- 
cycline, Erythromycin und Cephalosporine anwend- 
bar. 


Immer sind auch die Partnerdiagnostik und die 
Partnertherapie zu beachten - dies gilt für sämtliche 
STD. 


Prävention 

Nicht namentliche Meldung durch das Laboratorium. 
Die korrekte Anwendung von Kondomen schützt vor 
Infektion. Gonorrhö 


Allgemeines 

Neisseria gonorrhoeae als Erreger der Gonorrhö ist 
ein gramnegativer Diplococcus (Familie: Neisseria- 
ceae). Die Gonorrhö ist weltweit verbreitet und die 
Häufigkeit der Infektionen nimmt in den letzten Jah- 
ren zu. In Deutschland wird mit 25 bis 36 000 Erkran- 
kungen jährlich gerechnet. Die Verbreitung der Go- 
norrhö wird begünstigt durch symptomarme oder 
asymptomatische Verläufe, deren Häufigkeit bei der 
Frau bei bis zu 50%, beim Mann bis zu 15% anzuneh- 
men ist. Das Infektionsrisiko ist bei der Frau deutlich 
höher als beim Mann. 


Pathogenese 

Mittels spezieller Adhäsinproteine heftet sich der Er- 
reger an Schleim produzierende Zellen - nicht verhor- 
nende Zylinderepithelien - an, durchwandert sie und 
löst im submukösen Bindegewebe eine lokale Eiterbil- 
dung mit Sekretion an die Schleimhautoberfläche aus. 
Diese Eiterproduktion bestimmt das klinische Bild. 


Klinik 

Nach einer Inkubationszeit von 2-7 Tagen (aber auch 
länger) kommt es beim Mann zu einer akuten Ureth- 
ritis mit eitrigem Ausfluss (Abb. 11.32) und Dysurie (Ju- 
cken, Brennen beim Wasserlassen, Pollakisurie). Bei 
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Abb. 11.32 Akute Urethritis gonorrhoica mit gelb-grünem 
Ausfluss 


rektaler Infektion tritt eine Proktitis auf. Ohne Be- 
handlung persistieren die Symptome etwa 8 Wochen. 
Eine Epidymitis sowie Prostatitis sind heute selten ge- 
worden wie auch die Erscheinungen einer dissemi- 
nierten gonorrhoischen Infektion. 

Bei der Frau imponiert die Gonokokken-Infektion als 
Zervizitis mit mukopurulentem Ausfluss in etwa 
einem Drittel der Fälle. Auch eine Urethritis kann auf- 
treten. Salpingitis, Endometritis gelten als Komplika- 
tionen der Infektionen bei der Frau. Sterilität gilt als 
Komplikation für beide Geschlechter. 

Als Folge eines Kontaktes mit infiziertem Zervix- 
Sekret kann es während der Geburt zur Infektion 
und damit zur Ophthalmoblenorrhoea neonatorum 
kommen. 

Durch die Einführung der Cred&-Prophylaxe ist diese 
Neugeborenen-Erkrankung selten geworden (Silber- 
nitrat- oder Erythromycin-Augentropfen werden in- 
stilliert). 


Labordiagnostik 

Mikroskopischer und kultureller Erregernachweis 
aus frischem Abstrich-Material ist bei entsprechen- 
der Klinik beweisend. DNS-Nachweisverfahren mit- 
hilfe der PCR-Technik sind herkömmlichen Kulturver- 
fahren vergleichbar, haben aber den Nachteil, dass 
kein Antibiogramm angefertigt werden kann. 


Therapie 

Für die Behandlung der Gonokokken-Infektion stehen 
Cephalosporine (Cefixim, Ceftriaxon, Ceftitoxim, Ce- 
fotaxim, Cefotetan, Cefoxitin), Chinolone (Ciprofloxa- 
cin, Ofloxacin), Aminoglykoside (Spectromycin), 
sowie Makrolide (Azithromycin, Erythromycin) zur 
Verfügung. 


Prävention 

Die korrekte Anwendung von Kondomen bietet einen 
effektiven Schutz. Patienten und deren Geschlechts- 
partner ist eine Therapie zu empfehlen. Für die 


Dauer der Behandlung sollten Patienten auf Ge- 
schlechtsverkehr verzichten. 


11.5.2 Genitale Mykosen und Chlamydiosen 
Genitale Mykoplasmosen - Mykoplasma hominis und 
Ureaplasma urealyticum (s. S. 536). 

Genitale Chlamydiose - Chlamydien-Infektionen (s. S. 
535). 


[merxe | 


Für einige Viren, die STI hervorrufen (HPV, HBV, 
HCV, HIV), ist eine Assoziation zur Tumorentstehung 
belegt. 


11.6 Erkrankungen durch Parasiten 

KO 

bd Key Point 
Parasiten werden im medizinischen Sinne 
als zum Tierreich gehörende ein- oder 
mehrzellige Organismen definiert, die ganz 
oder teilweise abhängig vom Wirt existieren. 
Sie werden in Protozoen, Helminthen und 
Arthropoden (Ektoparasiten) unterteilt. 


11.6.1 Erkrankungen durch Protozoen 

Protozoen sind einzellige Eukaryonten. Die durch 
diese Erreger hervorgerufenen Infektionskrankheiten 
zeichnen sich durch ihre Neigung zu protrahierten 
Verläufen aus. 

Zyklische Protozoonosen zeigen rezidivierende 
Fieber (z.B. Malaria s.S. 548), Beteiligung des reti- 
kulohistiozytären Systems (Hepato-Splenomegalie, 
Lymphknotenschwellungen), entwickeln bei Persis- 
tenz eine Anämie und verändern das weiße Blutbild 
gering. Lokalisierte Protozoonosen verlaufen ohne 
Fieber (außer bakteriellen Superinfektionen) mit 
meist deutlicher Entzündungsreaktion am Infektions- 
ort mit folgender Geschwürsbildung. Im Rahmen von 
Immunsuppressionen erlangen diese Parasitosen 
einen höheren Stellenwert. 


Toxoplasmose 

Allgemeines 

Die Toxoplasmose wird durch das obligat intrazellu- 

läre Protozoon Toxoplasma gondii hervorgerufen. To- 

xoplasmen treten in 3 Entwicklungsstadien auf: 

— Tachyzoit: sichelförmig gebogener Einzelparasit, 
vegetative Form (Trophozoit) 

— Bradyzoit (= Zystozoit): Einzelparasit als runde 
Dauerstadien innerhalb einer Membran (Pseudo- 
zyste) und 

— Oozyste: eiförmiges Dauerstadium im Kot von 
Katzen. 
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Katzen sind damit Endwirte für den Parasiten, wäh- 
rend andere Säugetiere und der Mensch Zwischen- 
wirte darstellen. 
Die Infektion mit dem Parasiten verläuft meistens 
asymptomatisch. Die Seroprävalenz steigt mit dem 
Alter, bei den 60- bis 65-Jährigen beträgt die Durch- 
seuchung 70-80%. Pränatale Infektionen des Föten 
ereignen sich nur während einer Erstinfektion in der 
Schwangerschaft. 
Die Übertragung erfolgt durch den Verzehr rohen, un- 
genügend erhitzten Fleisches, besonders vom 
Schwein. Auch die orale Aufnahme von Toxoplasma- 
Oozysten, u.a. aus Katzenkot, kann zur Infektion füh- 
ren. 
| MERKE | 

Hauptinfektionsweg für die Toxoplasmose ist 

die Aufnahme mit rohem Fleisch (Hackepeter, 

Beeftatar etc.). 


Pathogenese 

Nach Aufnahme der Zysten werden die Parasiten 
durch Verdauung der Zystenwand freigesetzt und in 
das Gewebe des Gastrointestinaltraktes aufgenom- 
men. Von dort werden sie in eine Reihe von Organen 
verstreut. Durch die intrazelluläre Teilung der Parasi- 
ten kommt es zum Platzen der Wirtszellen und zur 
Besiedelung weiterer benachbarter Zellen. Es entste- 
hen fokale Nekrosen mit umgebender akuter Ent- 
zündungsreaktion. 


Klinik 

Postnatale Toxoplasmose I Nach einer Inkubations- 
zeit von ein bis drei Wochen entstehen Symptome 
wie leichtes Fieber, Abgeschlagenheit, Stirnkopf- 
schmerz, Muskel-/Gelenkschmerzen, Müdigkeit, Leis- 
tungsknick. Störungen im Schlaf-Wachrhythmus und 
gelegentlich uncharakteristische Exantheme. Die 
häufigste Organmanifestation ist eine zervikale 
Lymphadenopathie mit solitären oder multiplen 
Lymphknotenschwellungen. Aber auch subokzipital, 
supraklavikulär, inguinal und mediastinal manifestie- 
ren sich Lymphknotenschwellungen. Die Symptome 
der akuten Infektion gehen innerhalb von einigen 
Wochen bis mehreren Monaten zurück. Komplikatio- 
nen sind bei immunkompetenten Patienten selten: 
Pneumonie, Myokarditis, Enzephalopathie, Perikardi- 
tis und Polymyositis. 

Konnatale Toxoplasmose | Das Ausmaß der Schädi- 
gung des Feten ist bei Infektion zu Beginn der 
Schwangerschaft größer als gegen Ende (Abort, selte- 
ner Totgeburt oder Hydrozephalus, intrazerebrale 
Verkalkungen und Retinochorioiditis). Auch bei Kin- 
dern, die pränatal infiziert und klinisch gesund gebo- 
ren werden, können Spätschäden (Entwicklungsstö- 


rungen, geistige Retardierungen und Augenverände- 
rungen) auftreten. Eine konatale Toxoplasmose ist 
nur bei Erstinfektion in der Schwangerschaft zu er- 
warten. 


Labordiagnostik 

Antikörper-Nachweis I Routinemethode. Die gleich- 
zeitige Anwesenheit von IgG- und IgM-Antikörpern 
gegen Toxoplasmen sowie der Nachweis zirkulieren- 
der IgA-Antikörper sprechen für die Diagose einer 
akuten Infektion. Verwendung findet eine Vielzahl 
von Immunoassays. 

Erreger-Nachweis I Direkt und indirekt möglich. 
Auch eine Polymerasekettenreaktion (PCR) kann in 
ausgewählten Fällen (Enzephalitis, konnatale Toxo- 
plasmose, Infektion am Auge und bei immunsuppri- 
mierten Patienten) angewendet werden. 
Lymphknotenhistologie I Pathomorphologische Be- 
urteilung zur Sicherung der Diagnose. Die Lymphade- 
nitis mit Epitheloidzellherden wird als Piringer-Ku- 
chinka-Lymphadenitis bezeichnet. Sie ist typisch, al- 
lerdings nicht pathognomonisch. 


Therapie 
Die asymptomatische Toxoplasmose-Infektion wird 
nicht behandelt trotz evtl. hoher Antikörpertiter. Indi- 
kationen zur Behandlung sind: 
— symptomatische Toxoplasmose 
= Erstinfektion während der Schwangerschaft, auch 
ohne Krankheitserscheinungen 
— konnatale Infektion 
= Patient mit okulärer Toxoplasmose und 
= immunsupprimierter Patient mit akuter Toxo- 
plasmose oder Exazerbation. 
Die zur Behandlung verwendeten Substanzen richten 
sich gegen die Folsäure-Synthese, die Protein-Biosyn- 
these und die Nukleinsäure-Synthese des Parasiten. 
© 
A Praxistipp 
Eine Toxoplasmose ohne Allgemeinsymptome 
ist nicht mit Antibiotika zu behandeln. 
Nicht der hohe Antikörpertiter, sondern die 
Erkrankung ist behandlungsbedürftig. 


Immunkompente I| Kombination von Pyrimethamin 
und Sulfadiazin (plus Folinsäure-Präparat) oder Clin- 
damycin über einen Zeitraum von 4 Wochen. 
Schwangerschaft I Bis zur 15. Schwangerschaftswo- 
che Spiramicin und ab der 16. SSW die Kombination 
von Sulfadiazin plus Pyrimethamin. Bei dieser Kombi- 
nation ist zur Vorbeugung einer Störung der Hämato- 
poese die Gabe von Folinsäure-Präparaten empfeh- 
lenswert. Alternativ sind andere Makrolide (Roxithro- 
mycin, Clarithromycin, Azithromycin) in Kombination 
mit Pyrimethamin zu nennen. Auch die Gabe von Ato- 
vaquon ist als Alternative möglich. 
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Prävention 

An erster Stelle sollte das Screening der schwangeren 

Frau stehen. Seronegative Schwangere sollten: 

= kein rohes oder ungenügend erhitztes Fleisch ver- 
zehren 

= Kontakt mit oozystenhaltigem Material (Katzen- 
kot) vermeiden 

— Obst und Gemüse vor dem Verzehr gründlich wa- 
schen und 

= nach Gartenarbeit die Hände gründlich reinigen. 


Cryptosporidiose 

Allgemeines 

Cryptosporidium parvum ist weltweit verbreitet und 
Erreger von Diarrhöen. In Industrieländern wird die 
Prävalenz bei immunkompetenten Patienten mit Di- 
arrhö mit bis zu 2% angegeben. Bei Immunsuppri- 
mierten (AIDS-Kranken) kann sie bis zu 10-fach 
höher liegen. Infektionsquelle können der erkrankte 
Mensch sowie Haus- und landwirtschaftliche Nutz- 
tiere sein. Die Übertragung erfolgt fäkal-oral durch 
Aufnahme von Zysten. 


Pathogenese 
Die Pathogenese der sekretorischen Diarrhö durch 
den sich im Darmepithel aufhaltenden Parasiten ist 
weitgehend ungeklärt. Histologisch sind Atrophie 
und Verlust der Mikrovilli mit Kryptenhyperplasie 
nachweisbar. 


Klinik 

Nach einer Inkubationszeit von etwa einer Woche 
kommt es bei Immunkompetenten zu wässrigen 
nichtblutigen Diarrhöen verbunden mit Bauch- 
schmerzen, Übelkeit, Appetitlosigkeit und Fieber. Die 
Symptomatik ist selbstlimitierend und nach ein- 
zwei Wochen regredient. Bei immuninkompetenten 
Patienten kommt es dagegen zu schweren chroni- 
schen Verläufen. 


Labordiagnostik 

Mit entsprechenden Färbungen gelingt der lichtmi- 
kroskopische Nachweis der Oozysten im Stuhl. Di- 
rekte und indirekte Immunfluoreszenz sowie der 
Nachweis von sezernierten Proteinen oder Ober- 
flächenmolekülen mittels ELISA-Technik kommt 
ebenfalls zur Anwendung. 


Therapie 

Da die Erkrankung bei immunkompetenten Patienten 
selbstlimittierend verläuft, sind symptomatische 
Maßnahmen meist ausreichend. Bei immunsuppri- 
mierten Patienten steht eine Verbesserung des Im- 
munstatus im Vordergrund, weil es keine verlässliche 
Chemotherapie gibt. 


Lambliasis 

Allgemeines I Giardia lamblia ist ein Protozoon, das 
im Dünndarm von Mensch und Säugetier parasitiert. 
Die Ausbreitung der Giardiasis ist eng mit den hygie- 
nischen Bedingungen verbunden (warme Länder, 
niedriger Hygienestandard: Befallsrate 30-80 %, Mit- 
teleuropa unter 1%). Die Übertragung erfolgt durch 
verunreinigte Nahrung und kontaminiertes Wasser 
sowie bei engem Kontakt von Kindern untereinander. 
Pathogenese | Im Darm entstehen aus den Zysten 
Trophozoiten, die sich an die Dünndarmwand (Duo- 
denum und Jejunum) anheften. Die für die Schädi- 
gung des Dünndarms verantwortlichen Mechanis- 
men sind bisher nicht vollständig geklärt. 

Klinik I Der Parasit ist fakultativ pathogen, die meis- 
ten infizierten Personen weisen keine Symptome 
auf. Nach einer Inkubationszeit von 1-3 Wochen tre- 
ten wässrige Diarrhöen, Bauchschmerzen, Meteoris- 
mus, Übelkeit, Erbrechen, Aufstoßen und ein passage- 
res Malabsorptionssyndrom auf. Die akute Phase 
dauert 1-2 Wochen. Chronische Verläufe mit uncha- 
rakteristischen Oberbauchbeschwerden, Blähungen, 
weichen breiigen Stühlen und unangenehmem Auf- 
stoßen. 


Bei uncharakteristischen Oberbauchbeschwerden 
sollte auch an eine Parasitose gedacht und z.B. eine 
Lambliasis ausgeschlossen werden. 


Labordiagnostik I Nachweis der Trophozoiten im 
Dünndarmsekret und im diarrhöischen Stuhl sowie 
von Zysten im nichtdiarrhöischen Stuhl - wiederholte 
Untersuchungen. Auch der Nachweis von Parasiten- 
antigenen hat sich etabliert. 

Therapie I Mittel der Wahl sind orale Nitroimidazole: 
Metronidazol, Tinidazol, Nimorazol sowie Ornidazol. 
Prävention | Sauberes Trinkwasser, Vermeiden von 
evtl. kopfgedüngtem Gemüse und ungewaschenem 
Obst, nur Genuss von ausreichend erhitzten 
Lebensmitteln und Wasser. 


Weitere Erreger 

Weitere Sporozoen, die Diarrhöen hervorrufen, 

insbesondere bei Immunsupprimierten, sind die zu 

den Kokzidien gehörenden: 

= [Isospora belli - Erreger der Isosporiasis 

= Cyclospora cayetanensis - Erreger der Cyclospo- 
rose und 

= Sarcocystis hominis/suihominis - Erreger der Sar- 
kosporidiose sowie 

Mikrosporidien - Erreger der Mikrosporidiose (Ente- 

rocytozoon bieneusi als wichtigster Vertreter), die Ba- 

lantidien als Erreger der Balantidienruhr (Balantidium 

coli) und Blastocystis hominis, eine Amöbenart. 
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Malaria, Leishmaniose, Amöbiasis 
s. u., S. S. 556, 555 


11.6.2 Erkrankungen durch Helminthen 
Helminthen sind mehrzellige Organismen mit einer 
dem Schutz dienenden äußeren Hülle, die gleichzeitig 
für aktive Stofftransportvorgänge verantwortlich ist. 
Die Helminthen werden unterteilt in Nematoden 
(Rundwürmer) und Plathelminthen (Plattwürmer), 
die sich weiter in Trematoden (Saugwürmer - Schisto- 
somen, s.S. 557) und Cestoden (Bandwürmer) auf- 
gliedern (Tab. 11.12). 


11.6.3 Erkrankungen durch Arthropoden 

Durch Ektoparasiten hervorgerufene Erkrankungen, 
die im Wesentlichen in der Dermatologie abgehandelt 
werden. 


11.7 Ausgewählte Tropenkrankheiten 

D 

bd Key Point 
Obligate Tropenkrankheiten sind dadurch 
gekennzeichnet, dass ihre Weiterverbreitung 
nur unter tropischen Klima- und Biotop- 
Verhältnissen möglich ist, da Vektoren, 
Zwischenwirte und freilebende Erreger- 
stadien nur dann lebensfähig sind. (Gelbfieber 
s. S. 511 und Dengue-Fieber s. S. 512) 


11.7.1 Malaria 

Allgemeines 

Die Malaria ist eine Protozoonose, die von 4 verschie- 
denen humanpathogenen Arten der Gattung Plasmo- 
dium (Pl.) hervorgerufen wird: Pl. falciparum, Pl. 
vivax, Pl. ovale und Pl. malariae (Tab. 11.13). 


Malaria ist kein einheitliches Krankheitsbild, sondern 
Klinik, Verlauf und Letalität sind unterschiedlich und 
auch Erreger, Inkubationszeit etc. sind different. 


Die Malaria ist in tropischen und subtropischen Re- 
gionen verbreitet. 40% der Weltbevölkerung in die- 
sen Gebieten sind malariaexponiert. Nach Schätzun- 
gen treten jährlich bis zu 500 Millionen Neuerkran- 
kungen mit bis zu 3 Millionen Todesfällen auf. 90% 
aller Erkrankungsfälle ereignen sich in Afrika; ca. 2 
Millionen Kinder bis zum 5. Lebensjahr sterben dort 
jährlich an Malaria. 


Entwicklungszyklus 

Der Entwicklungszyklus der Plasmodien ist gekenn- 
zeichnet durch einen Wirtswechsel (Mücke-Mensch) 
und durch den Wechsel zwischen asexueller und 
sexueller Vermehrung: 


= Nach dem Stich der weiblichen Anopheles-Mücke 
(s. Abb. 11.13a, S. 511) gelangen Sporozoiten aus 
der Speicheldrüse der Mücke in den Wirtsorganis- 
mus und werden über den Blutkreislauf in die 
Leber transportiert. 

= Sie vermehren sich in deren Parenchymzellen. Es 
entstehen Gewebsschizonten, die mehrere Tau- 
send Merozoiten enthalten können und nach der 
intrahepatischen oder exoerythrozytären Ver- 
mehrungsphase rupturieren. Die Merozoiten ge- 
langen in den Blutstrom und die Phase der Symp- 
tomatik der Infektion beginnt. 

= Ein Teil der Parasitenstadien von Pl. vivax und 
ovale vermehrt sich nicht, sondern bleibt unver- 
ändert in der Leberzelle (Hypnozoiten) und ist 
verantwortlich für die nach Monaten und Jahren 
auftretenden Rezidive. 

= Die Krankheitssymptome beim Menschen sind 
durch die Invasion und Zerstörung des Erythrozy- 
ten und durch Immunreaktionen des Wirtes aus- 
gelöst. 

— Nach mehreren asexuellen Zyklen (Pl. falciparum) 
bzw. initial entwickeln sich aus den asexuellen 
Formen geschlechtliche Parasitenstadien (Game- 
tozyten). 

= Nach Aufnahme der männlichen und weiblichen 
Gametozyten durch die weibliche Anopheles- 
Mücke verläuft die weitere Entwicklung im Darm 
bzw. in der Darmwand der Mücke bis zu Sporozoi- 
ten, die freigesetzt in die Speicheldrüse der Mücke 
einwandern. Diese ist dann wieder infektionsfähig 
(Abb. 11.33). 

Übertragungen durch Bluttransfusionen, Injektionen, 

Transplantationen, pränatal oder über eingeschleppte 

infektionsfähige Mücken (Flughafen-Malaria) sind 

selten. 


Pathogenese 

Die unbegrenzte Parasitämie bei Pl. falciparum und 

die fast vollständige Sequestation der parasitierten 

Erythrozyten am Endothel von Kapillaren ist der we- 

sentliche pathogenetische Unterschied zwischen Ma- 

laria tropica und den anderen sogenannten benignen 

Formen der Malaria. Die Symptome der Malaria ent- 

stehen aufgrund folgender Vorgänge: 

= Die aus dem rupturierten Erythrozyten aus- 
tretenden Parasiten stimulieren die Synthese von 
Zytokinen, die direkt zellschädigend wirken und 
an der Induktion von Fieber und Hyoglykämie be- 
teiligt sind. 

— Durch die Lyse der Erythrozyten kommt es beson- 
ders bei hoher Parasitämie zur Anämie, die durch 
die Verminderung der Erythropoese und eine ver- 
mehrte Destruktion der parasitierten Erythrozy- 
ten verstärkt wird. 
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Abb. 11.33 Vereinfachte und schematisierte Darstellung des Malaria-Zyklus 


— Mikrovaskuläre Obstruktionen infolge Zytoadhä- 
renz und mangelnder Deformierbarkeit parasitier- 
ter Erythrozyten führen zu Störungen von Perfu- 
sion (Mikroembolien), Nutrition und Oxygenie- 
rung, insbesondere in Gehirn, Lunge und Niere. 

Durch wiederholte Plasmodieninfektionen wird eine 
Teilimmunität (Semi-Immunität) erworben und 
durch ständig erneute Infektionen erhalten. Teilim- 
mune kontrollieren die Parasitenvermehrung, so 
dass sie nie schwer an Malaria erkranken. Die Teilim- 
munität geht verloren, wenn sie nicht mehr durch In- 
fektionen mit Plasmodien aufgefrischt wird. 


Klinik 

Je nach Parasitenspezies beginnt nach unterschiedli- 
cher Inkubationszeit eine initial unspezifische Symp- 
tomatik: Abgeschlagenheit, Kopf- und Glieder- 
schmerzen, Inappetenz, Übelkeit, Erbrechen, Durch- 
fälle. Fieber kann anfänglich fehlen oder in uncharak- 


teristischer Form auftreten. Bei Malaria tertiana und 
quartana kommt es innerhalb weniger Tage bis zu 
zwei Wochen zum klassischen Fieberrhythmus 
(Abb. 11.34). 


Malaria tropica 

Eine unkomplizierte ist von einer komplizierten Ver- 
laufsform der Malaria tropica abzugrenzen: 
Unkomplizierte Malaria tropica I Anfänglich subfe- 
brile unregelmäßige Temperaturen verbunden mit 
Abgeschlagenheit sowie Rücken- und Kopfschmer- 
zen. Nach kurzer Zeit steigt das Fieber, lässt aber kei- 
nen Rhythmus erkennen. Häufig sind die Temperatu- 
ren vom septischen Typ bzw. zeigen eine Continua. 
Klinisch findet sich eine Splenomegalie, gelegentlich 
auch eine Hepatomegalie. Blutbild: normochrome 
Anämie, Leukozytenzahlen zunächst unauffällig, im 
Verlauf eher Leukozytopenie, Thrombozytopenie. 


°C À °C À ae À 
41- Pl.vivax/ M. tertiana 41- PI. malariae M. quartana 41- PI. falciparum M. tropica 
ovale 
404 404 404 
39- 394 394 
384 384 384 
374 N 374 N 374 N 
36:4 364 364 
35 T T 1 T T T di 35 di 1y T T T T T T T T di T T 35 
12345678 1'2 3'456 78 91011121314 12372 5767 
a Krankheitstage b Krankheitstage c Krankheitstage 


Abb. 11.34 Fiebertypen: a Malaria tertiana, b Malaria quartana, c Malaria tropica 
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Komplizierte Malaria tropica | Sie kann sich entwi- 
ckeln, wenn nicht umgehend eine spezifische antipa- 
rasitäre Therapie einsetzt. Nach der \VHO-Definition 
ist eine komplizierte Malaria anzunehmen, wenn 
eines oder mehrere der folgenden Symptome nach- 
weisbar ist: 
= zerebrale Malaria mit Bewusstseinsstörungen bis 
zum Koma (häufig verbunden mit anderen zen- 
tralnervösen Symptomen) 
= schwere Anämie (Hämoglobin < 8 g/dl oder 
5 mmol/l) 
= akutes Nierenversagen - wird nie chronische Nie- 
reninsufflizienz 
— Lungenödem und ARDS - nicht selten iatrogen 
durch Volumenüberladung, während Intensivthe- 
rapie provoziert oder verstärkt 
— Elektrolyt- und Blutgasverschiebungen: Laktatazi- 
dose 
— Dehydratation und Volumenmangel 
= Kreislaufschock, in schweren Fällen M. algida: er- 
hebliche Differenz zwischen Kerntemperatur und 
Hauttemperatur 
— schwere gastroenterologische Verlaufsformen: 
e biliäres remittierendes Fieber: Leberzellschädi- 
gung bis zum finalen Leberzerfallskoma 
e dysenterische Malaria mit blutigen Diarrhöen 
und starken Bauchschmerzen 
e choleraische Malaria: rasche Dehydrierung und 
Elektrolytverlust führt zu Kreislaufschock und 
Nierenversagen 
— Hypoglykämie resultiert aus dem Versagen der 
hepatischen Gluconeogenese und erhöhter Gluko- 
seutilisation 
= disseminierte intravasale Gerinnung 
— Hyperpyrexie: > 40°C 
— Hyperparasitämie: > 5% der Erythrozyten von Pa- 
rasiten befallen 
= Hämoglobinurie: makroskopisch schwarzer, 
brauner oder roter Urin. Nicht zu verwechseln 
mit dem heute sehr seltenen klassischen 
„Schwarzwasserfieber“ 
= schweres Erbrechen 


Die komplizierte Malaria tropica hat bei Nicht- 
immunen häufig einen foudroyanten Verlauf und 
eine Letalität von 10-20 %. 


Bleibende Schäden sind bei der Malaria tropica, außer 
bei Kindern, selten. Ein Rezidiv (Wiederauftreten 
nach Abheilung) gibt es bei der Malaria tropica 
nicht; es kann aber zu Rekrudeszenzen (Wiederver- 
schlimmerung) kommen. Eine Malaria tropica wäh- 
rend der Schwangerschaft führt zu erhöhter materna- 
ler und fetaler Letalität sowie zu intrauteriner Wachs- 


tumsretardierung und infolge dessen zu erhöhter 
Säuglings- und Kindersterblichkeit. 


Malaria tertiana 
Bei der Malaria tertiana entwickelt sich im Anschluss 
an uncharakteristische Prodromi nach wenigen Tagen 
der Fieberrhythmus: jeden 3. Tag Fieber. Während 
der Fieberattacken kommt es zu heftigem Schüttel- 
frost (Froststadium), dem das Hitzestadium (Tempe- 
raturen bis 40 °C, Kopfschmerzen, Übelkeit, Glieder- 
schmerzen, Erbrechen) und das Schweißstadium fol- 
gen (profuse Schweißausbrüche, Temperaturabfall, 
Abgeschlagenheit, Abb. 11.34). 
Gelegentlich kann es zu täglichen Fieberanfällen 
kommen, wenn die Parasitenpopulation sich nicht 
gleichmäßig rhythmisiert, sondern einen um 24 Stun- 
den verschobenen Rhythmus hat, oder wenn es zur 
Infektion mit zwei unterschiedlichen Populationen 
kommt. 
®© 
A Praxistipp 

Der Tag des Fiebers zählt jeweils als 1. Tag! 


Malaria quartana 

Die Malaria quartana ähnelt bezüglich Prodromi, Fie- 
berverlauf und Nebenerscheinung im Wesentlichen 
der Symptomatik der Malaria tertiana. Der Rhythmus 
der Fieberattacken ist geprägt durch zwei fieberfreie 
Tage zwischen zwei Fieberattacken (Abb. 11.34). Die 
noch nach Jahrzehnten wieder auftretende Sympto- 
matik wird auf persistierende Blutstadien zurückge- 
führt (Rekrudeszenz), wohl auch verantwortlich für 
die Malarianephrose (Immunkomplexnephritis). 
Komplikation: Tropisches Splenomegalie-Syndrom 
(TSS, hyperreaktive Splenomegalie) bei wiederholter 
Malariainfektion. 


Labordiagnostik 

® 

A Praxistipp 
Bei Patienten mit Krankheitssymptomen, 
insbesondere grippeartigen Beschwerden, 
sollte immer an eine Malaria gedacht werden, 
wenn sie aus einem Malariagebiet kommen. 
Die Expositionsanamnese sollte dabei nicht 
nur die letzten Wochen, sondern bis zu einem 
Jahr zurück reichen. 
Dabei schließt auch eine regelgerecht 
durchgeführte Malaria-Chemoprophylaxe 
eine Malariaerkrankung nicht aus. 


Laborbefunde I Verdächtig sind eine Thrombozyto- 
penie sowie Hinweise auf eine Hämolyse. Da anfangs 
häufig zwischen der malignen Form der Malaria (M. 
tropica) und den benignen Formen (M. tertiana und 
quartana) klinisch nicht unterschieden werden 
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kann, ist bei Verdacht auf Malaria die sofortige 
Diagnostik einzuleiten. 

Erregernachweis | Blutausstrich und „Dicker Trop- 
fen“ sind die wichtigsten diagnostische Methoden: 
Blutausstrich: Der luftgetrocknete und nach Giemsa 
gefärbte Ausstrich erlaubt eine schnelle Diagnose 
und meistens eine sichere Plasmodiendifferenzie- 
rung. Schnellfärbungen verkürzen das Nachweisver- 
fahren. Mindestens 200 Gesichtsfelder des Präparats 
sollten durchmustert werden. Ein negatives Untersu- 
chungsergebnis schließt die Erkrankung nicht aus. Bei 
fortbestehendem Verdacht sind die Untersuchungen 
zu wiederholen (alle 12-24 Stunden). Der Parasiten- 
nachweis gelingt auch im fieberfreien Intervall 
(Abb. 11.35). 

„Dicker Tropfen“: Anreicherungsverfahren, welches 
die Empfindlichkeit im Vergleich zum Ausstrich um 
das Sechs- bis Zehnfache steigert. Der „Dicke Tropfen“ 
wird angefertigt, indem auf zwei Stellen eines Ob- 
jektträgers ein Tropfen natives Blut aufgebracht wird 
und z. B. mit einer Lanzettspitze unter kreisenden Be- 
wegungen auf 10-15 mm Durchmesser vergrößert 
wird. Nach Lufttrocknung und Färbung, bei dem die 
Erythrozyten hämolysiert werden, sind die Parasiten 
freiliegend nachweisbar (Abb. 11.36). Eine Speziesdiag- 
nose ist dadurch allerdings erschwert. 
Molekularbiologische Verfahren | Plasmodienspezi- 
fischer Nachweis von histidin-reichem Protein-2 
(HRP-2) oder LDH (pLDH) und Plasmodien-DNA 
(PCR). Für die Notfalldiagnostik geeignet; ersetzt di- 
rekten Erregernachweis aber nicht. 

Serologischer AK-Nachweis I Für die Akutdiagnostik 
ungeeignet, da Antikörper erst ab ca. einer Woche 
nach Krankheitsbeginn nachweisbar sind. 


Therapie 

Die Wahl des Therapieregimes ist abhängig von der: 

= Erregerspezies 

— Resistenzlage des Erregers und 

= Eingruppierung der Erkrankung in unkomplizierte 
oder komplizierte Malaria. 


Abb. 11.35 Malaria: dünner Ausstrich - Malaria tropica 


Abb. 11.36 Malaria: „Dicker Tropfen“ 


Malaria tropica 

Unkomplizierte Malaria tropical Es ist die Be- 
handlung mit Chloroquin angezeigt, wenn keine 
Resistenz anzunehmen ist. 

Chlorochin- oder Multiresistenz I Als Therapeutika 
stehen das Mefloquin sowie die Kombinationen 
Atovaquon/Proguanil und Arthemeter|Lumefantrin 
zur Verfügung. Da Komplikationen noch nach 
Therapiebeginn auftreten können, ist die Behandlung 
unter stationären Bedingungen durchzuführen. 
Neben der Erfassung vitaler Laborparameter ist die 
tägliche ein- bis zweimal durchgeführte Erfassung 
der Parasitendichte (Zahl der parasitierten im Ver- 
hältnis zu den nichtbefallenen Erythrozyten - Parasi- 
tenclearance) erforderlich. 

Komplizierte Malaria tropica I Die Behandlung der 
schweren oder komplizierten Malaria tropica sollte 
unter intensivmedizinischen Bedingungen erfolgen. 
Die intensivmedizinische Zusatztherapie kann für 
die Prognose der schweren Malaria mit entscheidend 
sein. 

Da bei der Malaria tropica oft wenige Stunden über 
den weiteren Verlauf entscheiden, ist bei der Chemo- 
therapie die mögliche Resistenz der Plasmodien zu 
beachten. Als rasch wirksames schizontozides Thera- 
peutikum hat sich das Chinin bewährt. Die Initialthe- 
rapie sollte intravenös erfolgen und mit Doxycyclin 
kombiniert werden, insbesondere, wenn der Verdacht 
auf Multiresistenzen vorliegt. Die Therapie ist sobald 
wie möglich auf orale Gabe umzustellen. Bei Kontra- 
indikationen gegenüber Doxycyclin ist eine Kombina- 
tion mit Clindamycin zu empfehlen. Austauschtrans- 
fusionen sind bei hoher Parasitämie und schwerer 
Symptomatik, insbesondere bei zerebraler Malaria, 
zu erwägen. 

Chloroquin-Resistenz I Prinzipiell lässt sich auch eine 
schwere Malaria tropica relativ nebenwirkungsarm 
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mit Chloroquin behandeln. In fast allen Gebieten mit 
Malaria tropica ist aber eine mehr oder weniger ver- 
breitete Resistenz von Pl. falciparum gegen Chloro- 
quin anzunehmen, so dass die Therapie mit Chinin/ 
Doxycyclin zu bevorzugen ist. 


Malaria tertiana 

Die Behandlung der Malaria tertiana erfolgt mit Chlo- 
roquin. Um Rezidive (Hypnozoiten) zu vermeiden, ist 
eine Behandlung mit Primaquin erforderlich. Vor 
Therapiebeginn muss ein Glukose-6-phosphatde- 
hydrogenase-Mangel ausgeschlossen werden. Regel- 
mäßige Kontrollen des Met-Hb. 


Malaria quartana 

Auch die Behandlung der Malaria quartana erfolgt mit 
Chloroquin. Die Therapie der Malaria-Nephropathie 
ist rein symptomatisch. 


Prävention 

Allgemein 

Der individuelle Schutz vor Malariaerkrankungen, die 
sogenannte Malariaprophylaxe, beruht auf zwei Prin- 
zipien: 

= Expositionsprophylaxe und 

= Chemoprophylaxe. 

Wichtig zu wissen ist, dass keine prophylaktische 
Maßnahme hundertprozentige Wirksamkeit auf- 
weist. Nach Rückkehr von der Reise in ein Malariage- 
biet muss trotz ordnungsgemäß durchgeführter Che- 
moprophylaxe bei entsprechender Symptomatik so 
lange eine Malaria angenommen werden, bis das Ge- 
genteil bewiesen ist. Die Reiseanamnese gehört unab- 
dingbar zur Anamneseerhebung. 

Schwangere sollten eine Reise in Malaria-Endemiege- 
biete meiden, da eine Erkrankung in der Schwanger- 
schaft ein hohes Risiko für Mutter und Kind darstellt. 
Ist eine Reise unaufschiebbar, liegt besonderes Ge- 
wicht auf der Expositionsprophylaxe. 


Expositionsprophylaxe 

Angesichts der zunehmenden Resistenzen gegen die 

Chemoprophylaktika wird die Expositionsprophylaxe 

immer wichtiger. Die konsequente Anwendung der- 

selben mindert das Infektionsrisiko erheblich. Ent- 

sprechend den biologischen Gegebenheiten bei den 

Malaria übertragenden Anopheles-Mücken ist die Ex- 

positionsprophylaxe ab Sonnenuntergang bis Son- 

nenaufgang erforderlich. Zu empfehlen sind: 

— Tragen von Haut bedeckender, lockerer (nicht eng 
anliegender) Kleidung 

= konsequentes Einreiben unbedeckter Hautstellen 
mit Repellenzien (Mücken abweisende Substan- 
zen) 


— Aufenthalt in Mücken-sicheren Räumen (Klima- 
anlage, Fliegengitter), und wenn dies nicht ge- 
währleistet ist 

— Gebrauch von Moskitonetzen. 

Einen zusätzlichen Schutz bietet die Anwendung von 

Insektiziden zur Vektorbekämpfung. 


Chemoprophylaxe 

Die Anwendung der Chemoprophylaxe setzt die 
Kenntnis der Risikozonen (A, B und C nach WHO) in 
den Malariagebieten voraus. Deshalb sollte ein mit 
diesen Fragen vertrauter Arzt über Art und Umfang 
der Prophylaxe je nach Reiseziel, Reisezeit, Reisedauer 
und Reisestil unter Berücksichtigung von Vorerkran- 
kungen, Unverträglichkeiten evtl. Medikamentenin- 
terferenzen etc. entscheiden. Die Chemoprophylaxe 
stützt sich auf: Chloroquin (evtl. kombiniert mit Pro- 
guanil), Atovaquavon-Proguanil-Kombination, Mef- 
loquin und Doxycyclin (in Deutschland ist diese 
Indikation nicht zugelassen). Die Chemoprophylaxe 
sollte bei Langzeitaufenthalten bis zu 12 Wochen er- 
folgen; ab diesem Zeitpunkt ist mit Semiimmunität 
zu rechnen. 


Keine Prophylaxe-Maßnahme ist absolut sicher - 
auch nicht die Malaria-Chemoprophylaxe. 


Notfall-Selbstbehandlung 

Sie ist angezeigt, wenn 6 Tage nach Betreten des Ma- 
lariagebietes Krankheitserscheinungen auftreten, 
die auf eine Malaria hinweisen könnten, und wenn 
nicht innerhalb von 24 Stunden ein Arzt aufgesucht 
werden kann. Nach jeder Selbstbehandlung ist so 
schnell wie möglich eine ärztliche Konsultation anzu- 
raten. Für die Notfallbehandlung sind Chlorochin, 
Mefloquin, Atovaquon/Proguanil und Artemether/Lu- 


mefantrin geeignet. 
© 


N Praxistipp 


Treten im Malariagebiet Symptome auf, 
die auf eine Malaria hinweisen, muss eine 
Notfall-Selbstbehandlung erfolgen. 


FALLBEISPIEL 


Anamnese: Eine 32-jährige Frau stellt sich bei ihrem 
Hausarzt wegen eines akuten Brechdurchfalls vor. Da 
die Durchfälle wässrig, blutig tingiert und sehr massiv 
sind und mit Fieber bis 39 °C einhergehen, erfolgt die 
Einweisung in die Klinik. Hier ergibt die Anamnese, 
dass die Patientin vor etwa 3 Wochen von einer Ur- 
laubsreise nach Kenia zurückkehrte. Eine reisemedizini- 
sche Beratung erfolgte nicht, somit auch keine Impfun- 
gen und keine Hinweise auf Malaria-Prophylaxe. 


11 Infektions- und Tropenkrankheiten Ausgewählte Tropenkrankheiten 


Klinische Untersuchung: Bei der klinischen Untersu- 
chung fallen eine Hypotonie sowie ein verminderter 
Hautturgor auf. Die wässrigen Durchfälle sind so ge- 
häuft, dass die Patientin auf Station gewindelt werden 
muss. Die Milz ist am Rippenbogen palpabel. 
Laboruntersuchung: Im Blutbild fällt eine deutliche 
Verminderung der Thrombozytenzahl auf. Zeichen 
der Hämolyse (Bilirubin-Erhöhung, Haptoglobin-Ver- 
minderung), erniedrigter Blutzucker-Spiegel, Nieren- 
funktionseinschränkung (erhöhter Kreatininwert). 
Erste Verdachtsdiagnose ist eine Malaria-Erkrankung. 
Diagnosesicherung: In den nach GIEMSA gefärbten 
Präparaten (dünner Ausstrich, Dicker Tropfen) werden 
Plasmodien gefunden; die Parasiten-Differenzierung er- 
gibt Plasmodium falciparum. Die Parasiten-Dichte be- 
trägt 4,8%. 

Diagnose: Sie lautet somit Malaria tropica, gastroente- 
rologische Verlaufsform. 


11.7.2 Amöbiasis 

Allgemeines 

Entamoeba (E.) histolytica als Erreger der Amöbiasis 
ist ein Protozoon der Gattung Entamoeba und kommt 
in zwei Spezies vor: E. dispar (apathogen) und E. his- 
tolytica (pathogen). E. histolytica ist weltweit verbrei- 
tet; die Amöbiasis ist aber vor allen Dingen in den 
warmen Ländern endemisch, abhängig vom hygieni- 
schen Niveau. Nach Schätzungen der WHO erkranken 
etwa 50 Millionen Menschen pro Jahr an einer invasi- 
ven Amöbiasis, von denen wenigstens 100 000 daran 
sterben. 

Die Übertragung erfolgt durch mit Amöbenzysten 
verunreinigtes Trinkwasser sowie Nahrungsmittel. 
Auch Fliegen können die Zysten verbreiten. 


Pathogenese 

Die Zysten werden oral aufgenommen und befreien 
sich im Dünndarm von ihrer Membran; die apa- 
thogene Spezies E. dispar ist für 90% der Nachweise 
verantwortlich. Über Zellteilung und Reifung leben 
die einkernigen Trophozoiten im Zökum und oberen 
Dickdarm als Minutaform (apathogene Darm- 
lumenform). Sie können unbemerkt jahrelang im 
Darm bestehen. Aus nicht geklärten Ursachen entwi- 
ckelt sich die invasive Magnaform, die durch die 
Darmwand in die Submukosa vordringt. Hier entste- 
hen Mikroabszesse (Kragenknopf-Geschwür, Feldfla- 
schen-Geschwür). 


Nur die Magnaform der pathogenen E. histolytica ist 
verantwortlich für die Amöbenkolitis. Zysten sind 
epidemiologisch bedeutsam, weil nur sie zur Über- 
tragung und Verbreitung beitragen. 


Abb. 11.37 Amöbiasis: Amöbom in der lleozökal-Gegend 


Durch Erosion von Gefäßen werden Amöben in an- 
dere Organe verschleppt, vor allem in die Leber (Amö- 
benleberabszess). Sehr selten kommt es durch granu- 
lomatöse Entzündungen zu größeren Konglumerattu- 
moren, den Amöbomen (Abb. 11.37). 

Die Minutaform wandert weiter kolonabwärts und 
entwickelt sich zur Zyste. Diese Zysten werden ausge- 
schieden und sind das eigentliche infektiöse Agens 
und damit epidemiologisch für die Weiterverbreitung 
der Amöbiasis von Bedeutung. 


Klinik 

Invasive intestinale Amöbiasis I Die Inkubationszeit 
kann Tage bis Monate evtl. sogar Jahre betragen. Der 
Beginn der Erkrankung ist uncharakteristisch und 
kann subklinisch ablaufen, aber auch mit deutlichen 
Beschwerden. Charakteristisches Symptom sind un- 
geformte Stühle von wechselnder Konsistenz, meis- 
tens breiig, blutig tingierte Schleimbeimengungen 
(himbeergeleeartig). Die Frequenz ist nur geringfü- 
gig erhöht. 


555 


556 Ausgewählte Tropenkrankheiten 11 Infektions- und Tropenkrankheiten 


| 


Foudroyante Verläufe mit toxischem Megakolon, 
septischen Fieberschüben, Tenesmen und Dehydrata- 
tion sind selten. 
Komplizierend kann eine Perforation, vor allem bei 
akuter Erkrankung und Immunsupprimierten, auftre- 
ten. Auch Blutungen durch ein Amöbenulkus können 
entstehen. Die Symptomatik der Amöbome ist abhän- 
gig von der Größe. 
Invasive extraintestinale Amöbiasis | Hier ist am 
häufigsten der Amöbenleberabszess (Abb. 11.38), der 
sich noch Jahre bis Jahrzehnte nach einer intestinalen 
- auch asymptomatischen - Amöbiasis entwickeln 
kann. Die Abszesse sind meist solitär und im rechten 
Leberlappen lokalisiert. Der Krankheitsbeginn ist 
meist schleichend mit geringem Druckgefühl unter 
dem rechten Rippenbogen und subfebrilen Tempera- 
turen. Diese Symptome verstärken sich, so dass hef- 
tige rechtsseitige Oberbauchbeschwerden mit Zei- 
chen einer basalen Pleuritis und hohen Temperaturen 
auftreten. 
& 
N Praxistipp 

Ein Amöbenleberabszess kann als akutes 

Abdomen imponieren. 


Die größte Gefahr geht von der Möglichkeit einer Rup- 
tur des Amöbenleberabszesses aus. Diese kann in den 
Bauchraum, in die Pleura und bei linksseitigen Abs- 
zessen auch in das Perikard erfolgen. 


Diagnostik 

Erregernachweis I Mikroskopisch aus Stuhl oder 
Schleimflocken. Magnaform, erkenntlich an phagozy- 
tierten Eryhrozyten. Unterscheidung E. dispar von E. 
histolytica nur durch zusätzliche ELISA-Tests. 
Apparative Maßnahmen I Rektoskopie, Sonografie, 
Trochoskopie, Computertomografie zum Nachweis 
extraintestinaler Amöbiasis komplettieren das Diag- 
nostik-Regime. Keine Abszesspunktion. 


Therapie 
Für die Therapie der invasiven intestinalen Amöbiasis 
sind Imidazol-Präparate wie Metronidazol und seine 
Derivate Mittel der Wahl. Sie werden bis auf das Tini- 
dazol in der Regel für 7 bis 10 Tage oral verabfolgt. 
Auch bei der extraintestinalen Amöbiasis sind Nitro- 
imidazole anzuwenden und mit einem Gewebsamö- 
biziden-Präparat zu kombinieren. 
®© 
A Praxistipp 
Alle Formen der Amöbiasis sind erfolgreich 
durch alleinige medikamentöse Therapie 
zu heilen. Eine chirurgische Intervention stellt 
die Ausnahme dar: z. B. drohende Perforation 
eines Amöbenleberabszesses. 


Abb. 11.38 Amöbiasis: Amöbenleberabszess ( 4 ) 


Prävention 
Wie bei allen fäkal-oral übertragenen Infektionen ste- 
hen hygienische Maßnahmen an erster Stelle. 


11.7.3 Leishmaniosen 

Allgemeines 

Erreger der Leishmaniosen sind die Leishmanien, Hä- 
moflagellaten aus der Familie der Trypanosomatidae. 
Sie sind obligat intrazellulär, im Menschen unbegei- 
Belt und rufen Infektionen des retikulo-endothelialen 
Systems von Haut oder Schleimhaut hervor. Es gibt 14 
humanpathogene Leishmanien-Arten, die in alt- und 
neuweltliche Gruppen zusammengefasst werden. 
Kutane, mukokutane und viszerale Leishmaniose 
werden unterschieden. Die viszerale Leishmaniose 
ist in den Mittelmeerländern im Rahmen der HIV-In- 
fektion als opportunistische Infektion stark an- 
gestiegen. Reservoir der Parasiten sind Haus- und 
Wildtiere. Die Übertragung erfolgt durch Phleboto- 
men. 


Pathogenese 

Nach der Inokulation werden die Parasiten in das Mo- 
nozyten/Makrophagen-System der Haut aufgenom- 
men. Sie vermehren sich dort und führen zu einer pa- 
pulösen Hautveränderung, die abheilt oder ulzeriert. 


Klinik 

Kutane Leishmaniose | Auch Orientbeule oder Chic 
leroulkus genannt. Erreger: L. tropica, L. major, L. ae- 
thiopica, L. mexicana-Komplex und andere. Tritt Wo- 
chen bis Monate nach dem Stich auf: aus einer Papel 
entsteht ein Ulkus (Abb. 11.39). Nach bis zu 18 Mona- 
ten heilt die Effloreszenz ab und hinterlässt eine hy- 
perpigmentierte eingezogene Narbe. Eine chronische 
rezidivierende Form (Leishmaniosis rezidivans) 
kommt vor. 
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Abb. 11.39 Kutane Leishmaniose 


Mukokutane Leishmaniose I Auch Espundia ge- 
nannt. Erreger: L. brasiliensis. Tritt nach lympho- 
oder hämatogener Verschleppung der Erreger aus ku- 
tanen Läsionen auf. Die nekrotisierende gra- 
nulomatöse Entzündung destruiert fortschreitend 
Schleimhaut, Bindegewebe und Knorpelstrukturen 
von Nase, Lippen und Nasen-Rachenraum. Diese 
Form der Erkrankung ist mit hoher Letalität belastet; 
häufigste Todesursache ist die Aspirationspneumonie. 
Viszerale Leishmaniose I Auch Kala-Azar (schwarze 
Krankheit) genannt. Erreger: L. donovani. Entsteht 
durch diffuse hämatogene Parasitendissemination in 
alle inneren Organe. Die Inkubationszeit beträgt in 
der Regel 3-6 Monate. Der größte Teil der Leishma- 
nia-Infektionen verläuft inapparent. Die Erkrankung 
beginnt akut oder schleichend (in Endemiegebieten) 
mit unregelmäßig rezidivierendem Fieber über 40 °C 
und Lymphadenopathie. Es entwickelt sich eine mas- 
sive Spleno- und Hepatomegalie. Blutbild: Panzytope- 
nie. Die Thrombozytopenie führt zu Blutungen, Dys- 
proteinämie (Sekundärinfektionen). Kachexie, großer 
Bauchumfang und die graufahle Farbe der Haut erge- 
ben das typische Bild, das sich erst Monate nach Er- 
krankungsbeginn entwickelt. Die Letalität ist unbe- 
handelt mit über 90% anzugeben, unter Behandlung 
je nach Beginn der Therapie um 15%. 
Post-Kala-Azar-Hautleishmanoid: Komplikation der 
viszeralen Leishmaniose. Auf hyperpigmentierten 
oder erythematösen Stellen entwickeln sich para- 
sitenhaltige, nicht ulzerierende Knoten. Sie gelten 
als Infektionsquelle. 

Bei der diffusen, kutanen Leishmaniose (Leishma- 
niasis cutis diffusa) treten bei defizienter Immunant- 
wort nicht ulzerierende parasitenhaltige Knoten na- 
hezu im gesamten Integument auf. 


Labordiagnostik 

Der Erregernachweis ist beweisend. Er erfolgt aus Ge- 
webesaft vom Randwall der Ulzera sowie Stanzbiop- 
sien (kutaner und mukokutaner Leishmaniose), Kno- 
chenmark, Milz und Lymphknotenmateral (viszeraler 
Leishmaniose). Der Antikörpernachweis durch ELISA, 
Immunfluoreszenz und KBR ist weniger sicher. PCR 
erlaubt Differenzierung von Subspezies. 


Therapie 

Eine systemische Behandlung ist erforderlich 
bei viszeraler, mukokutaner und diffuser kutaner 
Leishmaniose, dem Post-Kala-Azar-Hautleishmanoid 
sowie bei Vorliegen einer Infektion mit Erregern der 
L.-brasiliensis-Gruppe. Mittel der Wahl sind aus Kos- 
tengründen 5-wertige Antimonpräparate - bei The- 
rapieresistenz oder Rezidiven kombiniert mit Para- 
momyecin.Liposomales Amphotericin hat die 5-werti- 
gen Antimone weitgehend abgelöst. Alternativ-Prä- 
parate: Pentamidin, Azole, Dapson. 


Prävention 
Die Prävention besteht in der Eliminierung von 
Reservoiren und Bekämpfung der Vektoren. 


11.7.4 Schistosomiasis (Bilharziose) 
Allgemeines 

Die Schistosomen sind getrenntgeschlechtliche 
Pärchenegel, die zur Klasse der Trematoda (Saug- 
würmer) gehören. Ihre humanpathogenen Arten 
sind Schistosoma (S.) haematobium, S. mansoni, S. 
intercalatum, S. japonicum und S. mekongi. Die 
adulten Schistosomen leben in den Mesenterialvenen, 
nur S. haematobium in den venösen Plexus der Harn- 
blase. 

Über 200 Millionen Menschen sind in den Tropen und 
Subtropen von der Krankheit betroffen. Die Verbrei- 
tung der einzelnen Arten ist unterschiedlich. 


Pathogenese 

Aus den in das Süßwasser gelangten Wurmeiern 
schlüpfen die Wimpernlarven (Merazidien), die sich 
in Schnecken zu Gabelschwanzzerkarien entwickeln. 
Diese durchbohren die menschliche Haut und entwi- 
ckeln sich unter Verlust des Gabelschwanzes zu Schis- 
tosomulae (Larven). Über venöse Kapillaren gelangen 
sie in den Lungenkreislauf, das Herz und siedeln dann 
in den venösen Gefäßen des kleinen Beckens oder des 
Pfortadersystems. Nach Ablauf der Präpatenzzeit (In- 
kubationszeit bei Parasitosen) von 4-7 Wochen setzt 
die Ei-Produktion ein. Die Schistosomen-Eier sind 
das eigentliche pathogene Agens. Sie produzieren in 
Harnblase, Darmwand und Leber durch Zytokine re- 
gulierte granulomatöse Entzündungsreaktionen. Die 
adulten Würmer überleben durch Mimikri im Gefäß- 
system. 


Klinik 

Zerkarien-Dermatitis I Die Invasion der Gabel- 
schwanzzerkarien ruft als Reaktion auf absterbende 
Schistosomulae ein heftig juckendes, papulöses Exan- 
them hervor (swimmer’s itch). 

Katayama-Fieber | Etwa 2-8 Wochen nach dem Ein- 
dringen der Zerkarien. Symptome: Fieber, Husten, Ur- 
tikaria, Arthralgien, Diarrhö, Eosinophilie. 
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Urogenitale Schistosomiasis (Bilharziose) | Erreger: 
S. haematobium. Erste Symptome: Dysurie, Pollakisu- 
rie, terminale Mikrohämaturie. Bei geringem Befall 
ist der Verlauf häufig symptomlos, stärkerer Befall 
führt zu zystoskopisch nachweisbaren Veränderun- 
gen der Blasenwand (Abb. 11.40). Die Beteiligung der 
Ureteren führt wegen der sich entwickelnden Striktu- 
ren zu Dilatation mit Stauung des gesamten Hohlsys- 
tems - korkenzieherartig gestaute Ureteren. Zwi- 
schen der S.-haematobium-Infestation und dem Auf- 
treten von Blasenkarzinomen besteht in einigen En- 
demiegebieten eine deutliche Korrelation. 
Intestinale Schistosomiasis I Erreger: S. mansoni, S. 
japonicum und S. mekongi. Meist symptomlos bzw. 
uncharakteristische Beschwerden. Eine Kolitis mit 
blutig-schleimigen Durchfällen und kolikartigen 
Bauchschmerzen gehört zu den Seltenheiten. 
Hepato-lienale Schistosomiasis I Erreger: S. man- 
soni, S. japonicum, gelegentlich S. mekongi. Die in 
die Leber verschleppten Eier rufen dort eine granulo- 
matös-fibrotische Reaktion hervor. Im fortgeschritte- 
nen Stadium entwickelt sich die typische Tonpfeifen- 
stiel-Fibrose, die eine portale Hypertension mit Aszi- 
tes, Ösophagusvarizen und Hepatosplenomegalie her- 
vorruft. 

Eine zentralnervöse Schistosomiasis bei Befall des 
Gehirns (S. japonicum) oder des Rückenmarks 
(S. mansoni, S. haematobium) sowie eine pulmonale 
Schistosomiasis werden selten beobachtet. 


Labordiagnostik 

Diagnose: Nachweis der Eier im Stuhl oder Urin. Spär- 
liche oder diskontinuierliche Ausscheidung: Quetsch- 
Präparat aus einer Rektum-Biopsie mit submukösen 
Anteilen. Sehr sensitiv ist auch der Merazidien- 
Schlüpfversuch. Antikörpernachweise sind möglich. 


Therapie 
Als Mittel der Wahl gilt das Praziquantel für alle Arten 
und Krankheitsstadien. 


Abb. 11.40 Urogenitale Schistosomiasis (Bilharziose): 
Verkalkungen der Blasenwand (1) 


Prävention 

Expositionsprophylaxe: in Endemiegebieten nicht in 
Süßwasser baden. Sanitärhygienische Maßnahmen, 
Schneckenbekämpfung und Massenbehandlungen 
können den Zyklus unterbrechen. 


11.3 Erkrankungen durch Pilze 

KO 

bd Key Point 
Pilze sind im Gegensatz zu den Bakterien 
Eukaryonten, d.h. sie haben einen Zellkern 
mit einer Zellmembran. Hauptbestandteile 
der Pilzzellwand sind Chitin und unter- 
schiedliche Polysaccharide. Sie sind 
unempfindlich gegen fast alle antimikrobiell 
wirksamen Antibiotika. Die Vermehrung 
erfolgt mitotisch oder sexuell. Bei den 
sogenannten tiefen Mykosen erfolgt die 
Infektion in der Regel über eine Inhalation 
von Sporen. 


11.8.1 Aspergillose 

Allgemeines 

Aspergillen (A.) sind Fadenpilze der Klasse Euascomy- 
cetes. A. fumigatus ist die häufigste Ursache für eine 
Aspergillose, gefolgt von A. flavus, A. niger und ande- 
ren. Apathogene Aspergillus-Arten kommen zahl- 
reich in der Umwelt vor. Eine invasive pulmonale As- 
pergillose (s. S. 181) ist fast ausschließlich auf immun- 
supprimierte Patienten beschränkt. Bei Gesunden 
kann die Inhalation großer Mengen von Aspergillus- 
Sporen zu einer selbstlimitierenden interstitiellen 
Pneumonie führen. 


Pathogenese 

Die Infektion erfolgt meist durch Inhalation von Spo- 
ren, seltener durch orale Aufnahme. Reicht die Kapa- 
zität des Monozyten-Makrophagen-Systems zur Ab- 
wehr nicht aus, bilden die Sporen (Konidien) Hyphen 
aus. 


Klinik 

Eine sichere Angabe zur Inkubationszeit ist nicht 
möglich; die Angaben schwanken zwischen meh- 
reren Tagen bis zu mehreren Wochen. 

Die akute pulmonale Aspergillose zeigt eine wenig 
charakteristische Symptomatologie: Fieber, Atemnot, 
häufig Husten, gelegentlich mit Hämoptysen verbun- 
den, liegen vor. Röntgenologisch imponieren die Lun- 
genveränderungen als fleckig nodulär in unterschied- 
licher Lokalisation und Ausdehnung. Im Computerto- 
mogramm, das bei Immunsupprimierten dem kon- 
ventionellen Röntgenbild des Thorax überlegen ist, 
werden Herde mit dem sog. Halo-Phänomen regis- 
triert. Bei Immunsupprimierten führt eine invasive 
Aspergillose der Lungen rasch zur hämatogenen 
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Abb. 11.41 


Aspergillose: Aspergillom im CT-Bild 


Streuung in andere Organsysteme (ZNS, Gastrointes- 
tinal- und Urogenitaltrakt, Herz, Knochen, Haut). 

Ein Aspergillom (Abb. 11.41) tritt bei Patienten 
mit vorbestehenden Lungenkrankheiten auf (vorge- 
schädigter Bronchialbaum, Lungenzysten oder Kaver- 
nen). In den Zysten oder Kavernen können die Hy- 
phenknäuel ein solches Ausmaß annehmen, dass sie 
auf Röntgen-Thorax-Bildern erkennbar (s. Abb. 11.42) 
sind. 

Die chronisch nekrotisierende Aspergillose der Lunge 
geht einher mit Fieber, produktivem Husten, Ge- 
wichtsverlust und mit oder ohne Pleurabeteiligung. 
Im Röntgen-Thorax-Bild ist eine Zunahme der Lun- 
genherde erkennbar. 


Diagnostik 

Der direkte Erregernachweis, mikroskopisch oder 
kulturell, erfolgt aus Sputum, bronchoalveolärer La- 
vage und Biopsiematerial. Von Bedeutung ist hierbei 
aber die klinische Relevanz des Erregernachweises. 
Serologische Untersuchungen zum Antigen- bzw. An- 
tikörper-Nachweis haben begrenzte Bedeutung. Auch 


$ 


Abb. 11.42 Aspergillose: Röntgen-Thorax- Aspergillom im 
linken Oberfeld ( 4 ), Luftsichel über dichtem Infiltrat 


der Nachweis von Aspergillus-DNA ist nicht unum- 
stritten. Der röntgenologische Nachweis eines Asper- 
gilloms (Luftsichel über Rundherd, Abb. 11.42) ist in 
Verbindung mit Antikörper-Nachweis und Anamnese 
beweisend. 


Therapie 

Für die Behandlung einer akuten invasiven Aspergil- 
lose stehen Amphotericin-B, Voriconazol und Caspo- 
fungin zur Verfügung. Bei vergleichbarer Wirksam- 
keit sind die beiden letztgenannten Präparate besser 
verträglich. Chirurgische Interventionen sind unter 
medikamentöser Therapie bei der chronisch-nekroti- 
sierenden Aspergillose, dem Aspergillom und ande- 
ren fokalen Absiedelungen angezeigt, sofern der Zu- 
stand des Patienten es zulässt. 


Prävention 

Für gefährdete Personen ist jede Exposition (Topf- 
pflanzen mit Blumenerde, Kompost, Klimaanlagen 
etc.) zu meiden. 


11.8.2 Candidose 

Allgemeines 

Pilze der Gattung Candida sind Hefen. Häufigste 
Ursache einer Candida-Mykose ist Candida albicans. 
Systemische Candida-Infektionen treten vor allem bei 
Patienten mit Immunsuppression auf, sowie bei unrei- 
fen Neugeborenen, Patienten mit Polytraumata, Ver- 
brennungen und intravenösem Drogenmissbrauch. 


Pathogenese 

Bei intaktem Immunsystem und Integument ist Can- 
dida ein harmloser Komensale des Menschen. Bei im- 
munsupprimierten Patienten entwickelt sich die sys- 
temische Candidose in der Regel als endogene Infek- 
tion. Die Fähigkeit der Candidaspezies zur Entwick- 
lung von Pseudomyzelen bzw. -hyphen, die in das Ge- 
webe penetrieren, ist von zentraler Bedeutung. 


Klinik 

Die tiefe Candidose bietet ein breites Spektrum klini- 
scher Erscheinungsformen, die häufig abhängig sind 
von der Lokalisation der Organimanifestation. Neben 
der Candida-Ösophagitis sind ein Befall des Auges, 
des Zentralnervensystems (Meningoenzephalitis), 
des Herzens (Endomyoperikarditis), pulmonale Infek- 
tionen, Befall von Nieren, Leber, Milz und Gastrointes- 
tinaltrakt mit Ulkusperforationen beschrieben. Eine 
Candida-Sepsis verläuft ähnlich wie eine bakterielle 
Sepsis. 


Labordiagnostik 

Der kulturelle oder histologische direkte Erreger- 
nachweis erfolgt aus Blutkulturen, Liquor, Peritoneal- 
oder Gelenkflüssigkeit und Urin, sowie Biopsaten. Se- 
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| 


rologische Untersuchungen zum Nachweis von Anti- 
genen oder Antikörpern sind nur eingeschränkt ver- 
wertbar. 


Therapie 

Als Therapeutika stehen Amphotericin-B (auch als li- 
posomales Präparat), Flucytosin, Fluconazol, Itraco- 
nazol und Voriconazol zur Verfügung. 


11.8.3 Kryptokokkosen 

Allgemeines 

Cryptococcus neoformans gehört zu den Hefen und 
kommt in zwei Varianten vor. Cryptococcus neo- 
formans ist in der für Deutschland relevanten Form 
weltweit verbreitet und in Vogelfäkalien nachzuwei- 
sen. 


Pathogenese 

Die Infektion erfolgt wahrscheinlich durch Inhalation 
des Pilzes. Die Lungeninfektion verläuft häufig inap- 
parent und neigt zur Spontanheilung. Die hämato- 
gene Aussaat führt aufgrund des ausgeprägten Neu- 
rotropismus zur Ansammlung der Erreger, vor allem 
in perivaskulären Bereichen des Gehirns. In den vor- 
wiegend chronisch verlaufenden Fällen tritt eine 
dichte basiläre Arachnoiditis auf. 


Klinik 

Die pulmonale Cryptococcose führt bei Immunkom- 
petenten zu subklinischen Erscheingungen mit Hus- 
ten, Sputum und leichter Temperaturerhöhung. 
Diese Infektion ist in der Regel selbstlimitierend. 

Bei Immunsupprimierten kommt es sehr rasch zu 
einer hämatogenen Disseminierung mit Befall des 
Zentralnervensystems. Erscheinungsformen sind 
eine akute Meningoenzephalitis sowie eine eher 
schleichend ablaufende chronische Meningitis. 


| Tabelle 11.14 


| Erkrankung 


Infektions-[Pathomechanismus Klinik 
| Kuru ritueller Kannibalismus/Verzehr von mensch- Myoklonien, Athetosen, Chorea, Kachexie, 
lichem Gehirn Demenz 
Creutzfeldt-Jakob- Dura-mater-Transplantate, Gabe von prionen- zerebelläre Störung und Demenz 
Krankheit (CJK) kontaminiertem humanen Wachstumshormon 


neue Variante CJK (vCjK) 


bovine Prionen 
sporadische CJK 


Konversion von PrPc zu PrPSc 


somatische Mutation oder spontane 


Labordiagnostik 

Neben dem direkten Erregernachweis in der Kultur ist 
ein mikroskopischer Nachweis im Tusche-Präparat 
aus Liquor, Urin und Bioptaten möglich. Wesentlich 
in der Diagnostik ist der Antigennachweis mithilfe 
der Latex-Agglutination. 


Prävention 
Kontakte zu Tauben-Population und ihren Fäkalien 
meiden. 


11.8.4 Weitere Mykosen 

Andere Mykosen wie Histoplasmose, Blastomykose, 
Mucor-Mykosen, Coccidioidis- und Paracoccidioidis- 
Mykosen spielen in unseren Breiten nur als im- 
portierte Erkrankungen eine Rolle. Pneumocystis-ji- 
rovecii-Pneumonie ist im Kapitel HIV-Infektion und 
AIDS behandelt (s. S. 519). 


11.9 Prionenkrankheiten 

D 

ws Key Point 
Prionen sind infektiöse Partikel, die aus 
Proteinen bestehen und keine nachweisbare 
Nukleinsäure als Erbinformation besitzen 
(Proteinaceous Infectious Particle ohne 
Nukleinsäure). Die Prionenkrankheiten 
(Tab. 11.14) können sich als infektiöse, 
genetische oder sporadische Störungen 
manifestieren, die alle prinzipiell übertragbar 
sind. Es handelt sich um Erkrankungen der 
Proteinkonformation (PrPSc ist die krank- 
heitsassoziierte Isoform des Prionproteins). 


Pathogenese I Das Prion-Protein PrPc (c für cellular) 
ist die physiologische Form des Eiweißkörpers, wäh- 
rend die pathologische als PrPSc (Sc für Scrapie) be- 


s. u. 
rasch progrediente Demenz, motorische 
Störungen 


familiäre JK 
dominant vererbt 
Gerstmann-Sträussler- Keimbahnmutation in PrP-Gen 
Scheinker-Syndrom 


fatale familiäre Insomnie Keimbahnmutation in PrP-Gen 


Keimbahnmutation im PrP-Gen, autosomal 


S. U: 


seltene, familäre Erkrankung mit Ataxien und | 
Demenz 


Schlaflosigkeit, Ataxien, Myoklonien, Pyrami- 
denbahnzeichen, Unfähigkeit zu essen 
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zeichnet wird. Die Vermehrung geschieht duch Um- 
wandlung der Alpha-Helix des PrPc in eine Beta-Falt- 
blattstruktur der infektiösen PrPSc. Alle Prionen- 
krankheiten resultieren aus einer Akkumulation des 
PrPSc-Moleküls, das Amyloid-Plaques bildet. Bisher 
ungeklärt ist die Ursache der zum ausgeprägten Neu- 
ronenverlust führenden Neurotoxizität. 
Klinik I Die neue Variante der Creutzfeldt-Jakob- 
Krankheit betrifft vorwiegend junge Patienten 
(Durchschnittsalter 29 Jahre). Vor allem ältere Patien- 
ten (Durchschnittsalter 66 Jahre) sind von den ande- 
ren Formen betroffen. Generelle Symptome der Prio- 
nenkrankheiten sind: 
= rasch fortschreitende Demenz 
= Myoklonien 
— extrapyramidale und pyramidale Symptome 
= Ataxien 
= Visusstörungen sowie 
= akinetischer Mutismus, Paresen/Spastik, epilepti- 
sche Anfälle. 
Der Verlauf ist immer tödlich, die meisten Patienten 
versterben innerhalb eines halben Jahres nach Krank- 
heitsbeginn. Nur bei der neuen Variante der CJK ist der 
Verlauf langsamer. Initiale Symptome sind Persönlich- 
keitsstörungen, Psychosen, Sensibilitätsstörungen. 
Labordiagnostik I Beweisend ist der Nachweis des 
PrPSc aus Hirngewebe (Biopsie, Sektionsmaterial) 
mittels Immunhistochemie oder Westernblot. Bei 
der vCjK ist der Nachweis des PrPSc auch aus 
Iymphatischem Gewebe möglich. Die histologische 
Aufarbeitung von Biopsie- und Sektionsmaterial gibt 
ebenfalls verlässliche Befunde. 
Auch der Nachweis einer Erhöhung des 14. 3.3-Pro- 
teins im Liquor scheint nach Ausschluss anderer Ursa- 
chen für diese Erhöhung ein relativ verlässlicher Mar- 
ker zu sein. Bildgebende Verfahren sowie das EEG 
(nicht bei vCJK) sind ergänzende diagnostische Maß- 
nahmen. 
Therapie | Eine kausale Therapie gibt es nicht. 
Prävention I Meldepflicht (s.S. 586). Verhinderung 
von Prionen-Übertragung von Mensch zu Mensch 
bzw. Tier zu Mensch. 


11.10 Infektionen mit Clostridien] 
toxinbedingte Erkrankungen 

KOA 

ws Key Point 
Clostridien sind obligat anaerobe, gram- 
positive, sporenbildende Stäbchen. Sie sind 
ubiquitär verbreitet, manche Arten leben auch 
im menschlichen Darm. Durch von ihnen 
gebildete Toxine wird eine Reihe 
von Krankheiten hervorgerufen (Tab. 11.15). 
Sie sind aber auch an Eiter bildenden 
Infektionen beteiligt. 


Infektionen mit Clostridien/toxinbedingte Erkrankungen 


11.10.1 Botulismus 

Allgemeines I Der Botulismus ist eine durch Toxine 
des Clostridium botulinum hervorgerufene neuropa- 
ralytische Intoxikation. 3 Formen sind bekannt: 
Klassische Botulinus-Intoxikation: Orale Aufnahme 
von präformiertem Toxin. Intoxikationsquelle: unge- 
nügend konservierte, meist hausgemachte Fleisch- 
und Wurstwaren, Gemüse-, Obst- und Fischkonser- 
ven. Nahrungsmittel können unauffällig schmecken 
und unverdorben sein oder Zersetzungserscheinun- 
gen aufweisen. 

Wundbotulismus: Toxinproduktion am Ort der 
Wundinfektion. Selten. 

Säuglingsbotulismus: Infektionsquelle ist Cl. botuli- 
num enthaltender Bienenhonig oder Toxinproduk- 
tion im Darm. 

Pathogenese I Von den 8 serologisch unterschiedli- 
chen Toxinen sind die Toxin-Typen A, B, E, (F) human- 
pathogen. Das Toxin verhindert an den Synapsen der 
afferenten parasympathischen Nerven und Endplat- 
ten die Freisetzung von Acethylcholin und blockiert 
somit die Impulsübertragung im cholinergen System 
reversibel. 

Klinik | Nahrungsmittelbotulismus: 12-36 Stunden 
(6-14 Tage) nach der Giftaufnahme treten erste 
Symptome auf: Übelkeit, Erbrechen, Schwäche, Mat- 
tigkeit, Schwindel. Charakteristische Symptome sind 
Mundtrockenheit und Sehstörungen - Ophthalmo- 
plegia externa et interna (Doppelbilder infolge Stra- 
bismus divergens, Sehschwäche, Lichtscheu, träge 
oder fehlende Pupillenreaktionen, Mydriasis, Akkom- 
modationsstörungen sowie Ptosis). Weitere Symp- 
tome: Zungenparesen, Stimmbandlähmungen, 
Schluckstörungen, Obstipation und Harnverhalt, 
symmetrisch absteigende Paralyse. Tod durch Atem- 
lähmung. Sensorium meist ungetrübt. 
Wundbotulismus: Die Symptomatik ähnelt der des 
Nahrungsmittelbotulismus. 

Säuglingsbotulismus: Am häufigsten zwischen der 3. 
und 20. Lebenswoche. Symptome: Saugschwäche, 
Schluckstörungen, Obstipation, gelegentlicher Beteili- 
gung der Hirnnerven (Ptosis, Ophthalmoplegie, 
schlaffer Gesichtsausdruck), allgemeine Hypotonie 
sowie kraftloses Schreien. 

Labordiagnostik | Toxinnachweis im Serum des 
Patienten und Toxin- und/oder Erregernachweis im 
Erbrochenen, in Nahrungsmittelresten, im Stuhl 
sowie im Erreger aus dem Wundausstrich beim 
Wundbotulismus. 

Therapie I Die Therapie ist unter intensivmedizini- 
schen Bedingungen durchzuführen. Eine wesentliche 
Maßnahme besteht darin, nicht resorbiertes Toxin aus 
dem Magen-Darm-Trakt zu eliminieren (Magenspü- 
lung, hohe Einläufe). In der Hoffnung, noch freies 
Toxin zu neutralisieren, sollte sehr rasch trivalentes 
Antitoxin (gegen Typ A, B und E wirkend) gegeben 
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Krankheit Erreger Pathogenese 
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Klinik Labordiag- 


nostik 


Therapie 


Gasbrand Cl. perfringens anaerobe Bedingungen 


TypA in Wunden, 12 ver- 
novyi schiedene Toxine, a- 
septicum Toxin vorwiegend 
histolyticum 


Darmbrand Cl. perfringens 
Typ C 


septicum 
Cl. tetani 


anaerobe Bedingungen 
im Darm, ß-Toxin 


Tetanus Toxin Tetanospasmin 
wirkt an Vorderhornzel- 
len des Rückenmarks, 
blockiert erregungs- 


hemmende Substanzen 


antibiotika- C. difficile 
assoziierte 

pseudo- 

membranöse 


Kolitis 


durch vorangehende 
Antibiotikagabe wird 
normale Darmflora un- 
terdrückt u. Cl. difficile 
vermehrt sich, 2 Toxine: 
Toxin A (Enterotoxin) 
und B (Zytotoxin) 


werden. Symptomatische Maßnahmen und eine 
rechtzeitig assistierte Beatmung können lebensret- 
tend sein. 

Prävention | Meldepflicht (s. S. 586). Strenge Einhal- 
tung hygienischer Vorschriften bei der Herstellung 


im betroffenen Gebiet 
Schmerzen, Ödem, 
Gasbildung, bräunlich- 
livide Verfärbung, stin- 
kendes Wundsekret 

u. U. mit Bläschen, Cl. 
histolyticum: Gewebe- 
verflüssigung, Unruhe, 
RR-Abfall, Schock 


Übelkeit, Schmerzen, 
wässrig-blutige Stühle 


Erregernach- 
weis im Gram- 
präparat, auch 
kulturell 


chirurgisches 
Vorgehen, hoch- 
dosiert Penicil- 
line, hyperbare 
O,-Therapie 


hochdosiert Pe- 
nicilline plus 
Metronidazol 


Toxinnachweis 
mittels ELISA 


kultureller Er- 
regernachweis 
und Toxin- 
nachweis im 
Tierversuch 
möglich 
Diagnose: kli- 
nisch 


Tonuserhöhung der 
Muskulatur, zunächst 
Kaumuskeln - Trismus 
dann mimische Muskeln 
- Risus sardonicus, 
Opisthotonus, tonisch- 
klonische Krämpfe, er- 
fassen auch Atmungs- 
muskulatur 

lokaler Tetanus betrifft 
Muskeln der Wundum- 
gebung 

Tetanus capitis: Tris- 
mus, Hirnnerven be- 
troffen 

Tetanus neonatorum 


leichte bis blutig- 


chirurgische 
Herdsanierung, 
intensivmedizini- 
sche Betreuung, 
Gabe von Antito- 
xin, hochdosierte 
Penicilline 


Nachweis von Antibiotikum ab- 


schleimige Diarrhöen, Toxin und/ setzen, Gabe von 
Fieber, krampfartige oder Erreger Metronidazol, in 
Bauchschmerzen, toxi- im Stuhl schweren Fällen 


sches Megakolon mög- 
lich 


Vancomycin 


von Nahrungsmittelkonserven. Nahrungsmittel aus 
„geblähten“ Konserven oder sich leicht öffnenden 
Weckgläsern sind zu verwerfen. Das Toxin wird 
durch Erhitzen auf 100 °C über 15 min inaktiviert. 


564 Klinischer Fall 


Herz in Not 


Lage der Elektroden bei Defibrillation 


Besonders in der Rettungsmedizin und Intensivthera- 
pie ist es wichtig, auf dem neuesten Stand der For- 
schung zu bleiben. Die neuen Leitlinien für die kardio- 
pulmonale Reanimation (CPR) rücken die Herzdruck- 
massage in den Vordergrund: C vor B. Vor der Beat- 
mung wird mit der Herzdruckmassage begonnen: 30 
Thoraxkompressionen und dann 2-malige Beatmung. 


Retrosternale Schmerzen, Übelkeit und 
Schweißausbruch 


„Dieser dumpfe Schmerz ist unerträglich“, erzählt 
Manfred K. den Medizinstudenten Johan und Diana, 
die gerade auf dem Weg zur Uni waren. Sie hatten 
den aschfahlen 56-Jährigen, der sich mit beiden Hän- 
den die Brust umfasst, auf einer Bank der U-Bahnstation 
sitzen sehen und ihn angesprochen, ob es ihm nicht 
gut ginge und ob er Hilfe benötige. „Ich hatte das letzte 
Woche schon mal, aber da war es nicht so schlimm ... 
und so was gerade jetzt, wo ich einen wichtigen Ge- 
schäftstermin habe“, berichtet Herr K. angestrengt at- 
mend. Er schaut Johan mit schweißgebadetem, angst- 
erfülltem Gesicht an: „jetzt zieht dieser fürchterliche 
Schmerz bis in den linken Arm und ungemein übel ist 
mir auch.“ Während Diana mit ihrem Handy einen Not- 
arzt ruft, versucht Johan, beruhigend auf Herrn K. ein- 
zuwirken. Johan denkt an die Therapie des akuten Herz- 
infarkts mit Sauerstoff, Morphin, ASS und Heparin und 
hofft auf ein schnelles Eintreffen des Notarztes. Plötz- 
lich sackt Manfred K. in sich zusammen und rutscht 
von der Bank. Diana rüttelt an seiner Schulter: 


„Hören Sie mich?“ Keine Reaktion. Diana wendet den 
Esmarch’schen Handgriff an, die Atemwege sind frei. 
Die Atmung hat ausgesetzt und der Puls ist auch 
nicht tastbar. Jetzt muss es schnell gehen. Johan be- 
ginnt mit der Herzdruckmassage: 30 Thoraxkompres- 
sionen „28, 29, 30“, zählt er laut mit, dann beatmet 
Diana 2-mal. So verfahren sie im Wechsel, bis der Not- 
arzt eintrifft. Da Diana am Telefon die Symptome des 
akuten Myokardinfarkts schilderte, ist der Notarzt so- 
fort im Bilde und setzt die Paddles zur Rhythmusana- 
lyse auf. Diana und Johan treten zurück und sind er- 
leichtert, dass Rettungswagen und Notarzt so schnell 
kamen. 


Kammerflimmern 

Die Rhythmusanalyse zeigt ein Kammerflimmern, Herr 
K. muss mit 360 J defibrilliert werden. Im Anschluss er- 
folgt wieder für 2 Minuten die CPR im Verhältnis 30 : 2 
(Herzdruckmassage : Beatmung). Doch EKG und Puls 
sind unverändert und eine zweite Stromapplikation 
muss erfolgen. Danach erneut die Reanimation im 
Rhythmus 30 : 2 für 2 Minuten. Da das Flimmern unver- 
ändert ist, erfolgt die Applikation von 1 mg Adrenalin 
über den mittlerweile gelegten Zugang. Eine erneute 
Defibrillation und 2-minütige CPR schließen sich an. 
Doch die Situation ist unverändert. Der Notarzt verab- 
reicht 300 mg Amiodaron i.v. und schließt zügig eine 
erneute 360-J-Defibrillation an. Nach folgender 2-Minu- 
ten-CPR erfolgt die EKG- und Pulskontrolle: Puls und 
Sinusrhythmus sind erfolgreich wiederhergestellt und 
Herr K. kann ins Krankenhaus transportiert werden. 
„Danke an euch!“, ruft der Notarzt noch Diana und 
Johan zu, bevor es mit Blaulicht ins Krankenhaus geht. 


In der Klinik 

Das EKG im Krankenhaus zeigt einen akuten Hinter- 
wandinfarkt, sodass eine rasche Rekanalisation des ver- 
schlossenen Gefäßes erfolgen muss. Herr K. übersteht 
diese Behandlung gut. 


Besuch für Herrn K. 

Diana und Johan möchten wissen, wie es Herrn K. geht 
und besuchen ihn auf der Station. Er sieht deutlich bes- 
ser aus und hat auch die PTCA gut überstanden. Er be- 
dankt sich ganz herzlich bei seinen Rettern und be- 
teuert, in Zukunft den Stressfaktor zurückzuschrauben 
und besser auf sich zu achten. 


12 Intensivtherapie 


12.1 Allgemeine Intensivtherapie 

D 

bd Key Point 
Die allgemeine Intensivtherapie befasst 
sich mit den grundlegenden Techniken, die für 
die Durchführung einer erfolgreichen Thera- 
pie internistischer Notfälle unabdingbar sind. 
Dabei sind die Technik der kardiopulmonalen 
Reanimation sowie die Prinzipien der Beat- 
mungstherapie von besonderer Relevanz. 


12.1.1 Kardiopulmonale Reanimation 

Die kardiopulmonale Reanimation (CPR) setzt sich aus 
mehreren Maßnahmen zusammen. Früher nach ihrer 
Reihenfolge in der Durchführung als ABC-Schema be- 
zeichnet, wurde diese Abfolge vor Kurzem umgestellt. 
Die kardiopulmonale Reanimation läuft nach den ak- 
tuellen Leitlinien zur Erwachsenenreanimation der 
ERC (European Resuscitation Council) 2005 nun fol- 
gendermaßen ab: 

= A: Atemwege freihalten 

= C: Compression des Thorax = Herzdruckmassage 
= B: Beatmen 

= D: Drugs (Medikamente) 

= E: EKG-Diagnose 

F: Fibrillationsbehandlung = Defibrillation. 


Basismaßnahmen: Vorgehen 

Feststellen der Bewusstlosigkeit I Der Patient sollte 
zuerst angesprochen werden (z.B. „Was ist 10s?“, 
„Alles in Ordnung?“). Ist er nicht ansprechbar, sollte 
ein sanfter Schmerzreiz, z.B. ein Rütteln an den Schul- 
tern oder das Beklopfen der Wangen, gesetzt werden. 
Feststellen des Atemstillstandes I Zur Feststellung 
des Atemstillstandes wird der Patient auf den Rücken 
gelegt, das HTCL-Manöver (head tilt and chin lift, 
Abb. 12.1) durchgeführt und ggf. werden die Atem- 
wege frei gemacht (s. u. ). Eine Inspektion des Thorax 
hat zu erfolgen, um zu überprüfen, ob Atemexkursio- 
nen vorhanden sind. Weiterhin ist zu überprüfen, ob 
eine hör- oder spürbare Exspiration vorhanden ist, 
indem man das eigene Ohr vor Mund und Nase des 
Patienten hält. Diese diagnostischen Maßnahmen 
dürfen nur max. 10 Sekunden in Anspruch nehmen. 
Im Zweifel sollte mit der kardiopulmonalen Reanima- 
tion begonnen werden. 

Hilfe herbeirufen I Hilfe ist herbeizurufen, denn eine 
definitive Patientenversorgung und differenzialthera- 
peutische Maßnahmen sind ohne zusätzliche Hilfe 
nicht möglich. 

Herzmassage - Beatmung | Es wird mit 30 Thorax- 
kompressionen begonnen, erst dann wird zweimal 
beatmet. 


12 Intensivtherapie Allgemeine Intensivtherapie 


Abb. 12.1 Durchführung des HTCL-Manövers: head tilt and 
chin lift = Kopf überstrecken und Kinn anheben 


© 
A Praxistipp 
Verfügbare Informationen über den 
mutmaßlichen Patientenwillen oder eine 
evtl. vorhandene Patientenverfügung 


sollten beachtet werden. 


Basismaßnahmen: Spezielle Techniken 

Atemwege frei machen 

Digitales Ausräumen der Mundhöhle | Die Mund- 
höhle sollte ggf. unter Anwendung des Esmarch"- 
schen Handgriffs ausgeräumt werden (Abb. 12.2). 
Vom Kopfende aus umgreifen die Finger II-V beider 
Hände den Kieferwinkel, wobei die Daumen am 
Kinn liegen. Mit den Fingern wird der Unterkiefer 
nach vorne geschoben und mit den Daumen der 
Mund geöffnet. Eine Hand wird in dieser Haltung be- 


Abb. 12.2 Esmarch’scher Handgriff 
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lassen und mit dem Zeige- und Mittelfinger der ande- 
ren Hand werden Mund und Rachen schnell ausgetas- 
tet und Fremdkörper (ggf. auch Zahnprothese) ent- 
fernt. Bei Hinweisen für eine tiefere Verlegung der 
Atemwege wird der Heimlich-Handgriff angewandt. 
Freihalten der Atemwege ohne Hilfsmittel Bei 
einer erhaltenen Spontanatmung erfolgt die Seitenla- 
gerung des Patienten, danach die kontinuierliche Be- 
obachtung und Überprüfung der Atmung. Mit Hilfe 
des Esmarch’schen Handgriffs (s. o.) und des HTCL-Ma- 
növers können die Atemwege frei gehalten werden. 
Dabei kniet der Helfer neben dem auf dem Rücken lie- 
genden Patienten. Eine Hand fasst unter das Kinn und 
hebt dieses an, während die andere Hand aufdie Stirn 
des Patienten gelegt wird und diese nach unten 
drückt. Der Kopf wird dabei rekliniert und der Unter- 
kiefer angehoben (Abb. 12.1). 


Entsprechend den aktuellen Leitlinien zur Erwach- 
senenreanimation der ERC 2005 wird entgegen der 
früheren ABCRegel mit der Herzdruckmassage 
begonnen: 30 Thoraxkompressionen, dann 2-mal 
beatmen (C vor B, s. S. 565). 


Freihalten der Atemwege mit Hilfsmittel I 

— Pharyngealtuben, z.B. Guedel-Tubus (Abb. 12.3, 
erleichtert z.B. die Maskenbeatmung): Der 
Tubus wird mit der konkaven Seite nach oben 
(zur Nase) in den geöffneten Mund eingeführt. 
Nach ca. 5 cm wird er um 180° gedreht (konkave 
Seite weist nach unten) und bis zum Anschlag 
weitergeschoben. 

= Kombitubus: Ein Kombitubus wird verwendet, 
wenn eine endotracheale Intubation technisch 
nicht möglich ist. Er wird blind oral eingeführt. 
Er besteht aus zwei Blockungsmanschetten und 
zwei Beatmungslumina, durch die alternativ 
je nach Tubuslage (im Ösophagus oder in der Tra- 
chea) beatmet wird. 

Endotracheale Intubation (Abb. 12.4) I Bei der endo- 

trachealen Intubation befindet sich der Patient in Rü- 

ckenlage, wenn möglich sollte man eine ca. 5-8 cm 

hohe Unterlage unter den Kopf legen. Sollte eine Intu- 

bationsindikation trotz erhaltenem Bewusstsein oder 

Gegenwehr bestehen, wird ein Benzodiazepin (Mida- 

zolam oder Diazepam) und ein intravenöses Anästhe- 

tikum (Ketamin oder Propofol) verabreicht. 


Abb. 12.3 Guedel-Tubus 


~ m < 


Abb. 12.4 Endotracheale Intubation 


Rechtshänder öffnen mit Daumen und Zeigefinger der 
rechten Hand über Kreuz (Daumen am Unterkiefer, 
Zeigefinger am Oberkiefer) den Mund des Patienten 
so weit wie möglich. Dabei wird mit vermehrtem Zei- 
gefingerdruck der Kopf überstreckt gehalten. Das La- 
ryngoskop wird mit der linken Hand von der rechten 
Seite unter Sicht an der Zunge entlang eingeführt, bis 
die Epiglottis sichtbar ist. Der Laryngoskopspatel 
wird nach ventral und leicht nach kranial angehoben 
(Pfeil auf Abb. 12.4), bis die Stimmritze sichtbar ist. 
Druck auf den Kehlkopf von außen durch eine Hilfs- 
person kann die Einsicht erleichtern. Der Tubus wird 
am besten unter Verwendung eines Führungsstabes 
mit der rechten Hand unter Sicht so weit eingeführt, 
bis die Blockungsmanschette vollständig in die Tra- 
chea eingeführt ist. Der Tubus wird mit Luft geblockt. 
Dann kann der Beutel aufgesetzt und durch Auskulta- 
tion die Tubuslage kontrolliert werden. Wenn links 
kein Atemgeräusch festzustellen ist, wird der Tubus 
entblockt und etwas zurückgezogen. Wenn ein Blub- 
bern im Epigastrium hörbar ist, wird der Tubus ent- 
fernt und ein erneuter Intubationsversuch erfolgt. 
Jeder Intubationsversuch sollte nicht länger als 30 Se- 
kunden dauern. Zwischen jedem Intubationsversuch 
erfolgen 3 Maskenbeatmungen mit maximaler O,- 
Konzentration. 

Notfallkoniotomie (Abb. 12.5) I Wenn eine Intubation 
z.B. aufgrund eines Glottisödems oder eines Fremd- 
körpers nicht möglich ist, sollte eine Notfallkonioto- 
mie erfolgen. Dabei erfolgt eine Skalpell-Querinzision 
(Länge: ca. 2 cm) der Haut und des Lig. conicum zwi- 
schen Schild- und Ringknorpel. Die Wunde wird ge- 
spreizt und der Endotrachealtubus eingeführt und ge- 
blockt. 


Beatmung 

Für eine effektive Beatmung müssen die Atemwege 
frei gehalten werden (s. o.). Nach jeder Luftinsuffla- 
tion sollte die passive Exspiration durch Beobachten 
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Schildknorpel 


hildknorpe! 


Lig. conicum 


Pi 


Abb. 12.5 Anatomische Gegebenheiten 
bei Notfallkoniotomie 


Ringknorpel 


des Thorax abgewartet werden. Bei der Beatmung 

muss sich der Thorax des Patienten sichtbar heben 

(ca. 500 ml Atemzugvolumen). 

Beatmung ohne Hilfsmittel I 

= Mund zu Mund: Standardverfahren 

= Mund zu Nase: gelegentlich effektiveres Alterna- 
tivverfahren 

= Mund zu Tracheostoma: bei bereits tracheoto- 
mierten Patienten 

= Mund zu Mund und Nase: bei kleinen Kindern 
Mund und Nase gleichzeitig umschließen. 

Maskenbeatmung (mit Guedel-Tubus, s. S. 566) I Bei 

der Maskenbeatmung kniet der Helfer hinter dem 

Patienten, wobei der Rechtshänder mit Daumen und 

Zeigefinger der linken Hand die Maske über Mund 

und Nase presst und mit den übrigen Fingern durch 

Zug am Unterkiefer Gegendruck ausübt. Der Beutel 

ist mit der rechten Hand langsam (ca. 1 s) zu kompri- 

mieren, bis sich der Thorax des Patienten deutlich 

sichtbar hebt. Danach ist die passive Exspiration abzu- 

warten (Abb. 12.6). Während der Beatmung wird über 


Druckpunkt 


Processus 
xiphoideus 


einen speziellen Anschluss am Beutel Sauerstoff zuge- 
führt (8-10 l/min). 

Beatmung mit Beutel nach endotrachealer 
Intubation I (s. S. 566). 


Herzdruckmassage 

Die Herzdruckmassage erfolgt auf einer harten Unter- 
lage wie z.B. dem Boden oder auf dem herausnehm- 
baren Brett vom Kopf- oder Fußende eines Kranken- 
bettes. Der Druckpunkt befindet sich etwa in der 
Mitte des Sternums. Die Druckausübung erfolgt mit 
gestreckten Ellenbogengelenken und übereinander 
gelegten Handballen, wobei die Finger beider Hände 
miteinander verschränkt werden. Die Schultern des 
Helfers befinden sich senkrecht über dem Druck- 
punkt (Abb. 12.7). Die Druck- und Entlastungsphase 
sind gleich lang. Die Druckausübung ist so stark, 
dass sich der Thorax um etwa '% des Thoraxdurch- 
messers einsenkt (auch dann, wenn bei der ersten 
Kompression Rippen frakturieren). Die Massagefre- 
quenz beträgt bei Erwachsenen etwa 100/min. Bei 
der Ein- und Zweihelfer-Methode sind jeweils 30 
Herzdruckmassagen und 2 Beatmungen (laut mitzäh- 
len!) durchzuführen. Die Effektivität der Herzmas- 
sage kann durch Betasten des Femoralispulses orien- 
tierend beurteilt werden. 


Erweiterte Maßnahmen 

Venöser Zugang: Im kardiogenen Schock sind oft 
gute Zugangswege über die V. jugularis externa zu 
finden. Nur bei fehlender peripherer Zugangsmög- 
lichkeit besteht die Indikation für einen Subklaviaka- 
theter. Kann kein venöser Zugang gelegt werden, wird 
Adrenalin (z.B. Suprarenin) oder Atropin über den 
Endotrachealtubus gegeben. Endotracheal wird die 
3-fache Dosis appliziert. 


Abb. 12.7 Herzdruckmassage 
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— Defibrillation: Die Defibrillation ist indiziert bei 


Kammerflimmern/-flattern oder pulsloser Kam- 
mertachykardie. 

Dafür wird eine mit Paste bestrichene Elektrode 
unterhalb des rechten Sternoklavikulargelenks, 
die andere seitlich über der Herzspitze aufgesetzt. 
Der Defibrillator wird geladen und es wird sicher- 
gestellt, dass niemand Berührung mit dem Patien- 
ten oder dem Bett hat. Die Defibrillation erfolgt bei 
einem Defibrillator mit monophasischer Impuls- 
welle initial mit 360 J, bei biphasischer Impuls- 
welle mit 150-200 J. Daran schließen sich Herz- 
druckmassage und Beatmung (30:2) über 2 Minu- 
ten an. Dann erfolgt die Rhythmusanalyse und ggf. 
eine Wiederholung der Defibrillation mit 360 J 
(monophasisch) oder > 200 J (biphasisch). 


keine Reaktion auf lautes 
Ansprechen/Schütteln 


Y 
Kopf überstrecken, Kinn anheben (HTCL): 
fehlende/abnorme Atmung? 


Y 
Herzdruckmassage: Beatmung (30:2) 
bis Defibrillator/Monitor einsatzbereit ist 


— Adrenalin = 


Epinephrin (Suprarenin): (vgl. 
Abb. 12.8) wird alle 3-5 Minuten appliziert. Als Va- 


sopressor ist es für alle Rhythmen empfohlen. 
— Atropin: Die Atropingabe erfolgt bei Asystolie 
(Abb. 12.8) und Erfolglosigkeit von Adrenalin. 


Bei einem Defibrillator mit monophasischer Impuls- 
welle wird initial mit 360 J, bei biphasischer Impuls- 
welle mit 150-200 J defibrilliert. Danach erfolgen 
zunächst die Herzdruckmassage und die Beatmung 
(30 : 2) über 2 Minuten. Dann schließt sich die 
Rhythmusanalyse an und ggf. eine Wiederholung der 
Defibrillation mit 360 J (monophasisch) oder > 200 J 
(biphasisch). 


Krankenhausnotruf 
| bzw. Notruf 112 


N 


Rhythmus? 


a 
Puls? 


AAN) 


e Amiodaron: 


e (evtl. Magnesiumsulfat 


2 
za 


Kammerflimmern 
oder pulslose 
Kammertachykardie 


Während der Reanimation: 
e reversible Ursachen 
behandeln (s.u.) 
e prüfen: Elektroden/Paddles 
(Position?, Kontakte?) 
360 J monophasisch e Atemwege frei machen 
150-200 J biphasisch (Intubation) 
' e venösen Zugang legen 
@ Adrenalin 1 mg i.v. oder 
3 mg endotracheal 
alle 3-5 Minuten 


1 x Defibrillation 


Herzdruckmassage 
Beatmung (30:2) 
für 2 Minuten 


i 


Natriumbikarbonat: 
300 mg i.v. nach keine blinde Pufferung, 
3. erfolgloser Defibrillation evtl. bei ph <7,1 


1-2 gi.v.) 


Potenziell reversible Ursachen: 
- Hypoxie 

- Hypovolämie 

- Hyperkaliämie, Hypokaliämie 
- metabolische Störungen 

- Hypothermie 

- Spannungspneumothorax 

- Perikardtamponade 

- Intoxikation 

-Lungenembolie 


Asystolie 
oder pulslose 
elektrische Aktivität 


Herzdruckmassage 
Beatmung (30:2) 
für 2 Minuten 


i 


e Atropin 1-3 mg i.v. 


e evtl. Schrittmacher 
transkutan 


Abb. 12.8 Kardiopulmonale Reanima- 
tion - Differenzialtherapie (nach den Leit- 
linien des ERC = European Resuscitation 
Council 2005) 


Medikamente bei defibrillationsresistentem Kam- 
merflimmern: Amiodaron wird in einer Dosis von 
300 mg i.v. verabreicht, wenn die dritte Defibrillation 
erfolglos ist. Bei Wirksamkeit erfolgt die Weiterbe- 
handlung mittels Perfusor. Nach Stabilisierung erfolgt 
ein Auslassversuch. 

Magnesiumsulfat wird bei V. a. Hypomagnesiämie als 
Ursache eines therapieresistenten Kammerflimmerns 
in einer Dosis von 1-2 g i.v. verabreicht. Eine routine- 
mäßige Anwendung verbessert die Überlebensrate 
nicht. 

Natriumbikarbonat wird nicht routinemäßig ange- 
wandt. Die Anwendung wird empfohlen bei Herzver- 
sagen in Folge Hyperkaliämie oder Überdosierung tri- 
zyklischer Antidepressiva, evtl. auch bei pH < 7,1. Die 
Dosierung erfolgt entsprechend der Blutgasanalyse 
(BGA, s. S. 432). 


Beendigung der Reanimation 

Erfolgreiche Reanimation 

Wenn der Karotis- oder Femoralispuls wieder gut 
tastbar ist, kann die Herzmassage beendet werden. 
Meist ist eine kurze maschinelle Nachbeatmung 
(s.u.) erforderlich. In Abhängigkeit der Befunde er- 
folgt eine Blutdruckstabilisierung mit Katecholami- 
nen und evtl. ein Azidoseausgleich mit Natrium- 
bikarbonat (entsprechend BGA) sowie eine Infu- 
sionsbehandlung, die sich nach zentralem Venen- 
druck (ZVD) und Elektrolyten richtet. 


Erfolglose Reanimation 

Die Chancen einer erfolgreichen Reanimation sind 
meist sehr gering, wenn nach 30 Minuten CPR 
keine suffizienten eigenständigen Herzaktionen er- 
folgen, insbesondere bei zusätzlichen Zeichen einer 
schweren zerebralen Schädigung (weite lichtstarre 
Pupillen). Eine Ausnahme ist die Hypothermie. In 
die Entscheidung über den Abbruch einer Reani- 
mation wird der vorherige Zustand des Patienten mit- 
einbezogen (Polymorbidität, maligne Grunderkran- 
kung?). Informationen über den mutmaßlichen Pa- 
tientenwillen oder seine Patientenverfügung sind zu 
berücksichtigen. 


12.1.2 Respiratortherapie 

Indikationen 

Bei Patienten mit einer globalen respiratorischen In- 

suffizienz (s. S. 154) in Folge einer akuten Erkrankung 

ist eine Beatmungstherapie indiziert. Für Patienten 

ohne eine chronische pulmonale Erkrankung dienen 

folgende Faktoren als Anhaltspunkte: 

— Atemfrequenz > 35/min oder < 7/min 

= pO, < 60 mmHg unter O,-Insufflation von 6 l/min 
und 

= pCO, > 50 mmHg. 
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Bei Patienten mit chronischer Lungenerkrankung, die 

an eine chronische Hypoxie oder Hyperkapnie adap- 

tiert sind, ist die Entscheidung nach klinischen Krite- 

rien zu treffen: 

— schwere, medikamentös ausbehandelte Dyspnoe 
mit drohender Erschöpfung 

= Blutdruckabfall, Tachykardie, 
störungen 

= Zeichen des protrahierten Schocks wie beispiels- 
weise eine Verschlechterung der Nierenfunktion 
oder eine sich abzeichnende Verbrauchskoagulo- 
pathie 

- wenn eine notwendige O,-Insufflation auch bei 
sorgfältiger Dosisanpassung zu einem Nachlassen 
des Atemantriebs und zu einer Verstärkung der 
Hyperkapnie mit Bewusstseinstrübung führt. 

Die Kriterien der Indikation sind großzügiger zu 

sehen bei akuten Erkrankungen, die unter medika- 

mentöser Therapie und vorübergehender maschi- 

neller Beatmung eine rasche Besserung erwarten las- 

sen (z.B. Lungenödem, Pneumonie). 

Eine zurückhaltendere Indikation ist bei schweren 

chronischen Erkrankungen im Terminalstadium an- 

gezeigt sowie bei hohem Alter der Patienten. 


Herzrhythmus- 


Beatmungsformen 

Die jeweilige Beatmungsform ist gekennzeichnet 
durch den zeitlichen Verlauf von Fluss, Volumen und 
Druck des insufflierten Luft-Sauerstoff-Gemisches 
sowie durch das Verhältnis von In- zu Exspirations- 
zeit. Nach Art der Steuerung (Umschaltung von Inspi- 
ration auf Exspiration) unterscheidet man druck-, vo- 
lumen- und zeitgesteuerte Respiratoren. In allen mo- 
dernen Respiratoren sind Programme verfügbar, die 
spontane Atmungsaktivitäten des Patienten zulassen 
können. Dabei wird unterschieden zwischen kontrol- 
lierter Beatmung (ohne spontane Atmungsaktivitä- 
ten) und assistierender Beatmung (Unterstützung 
spontaner Atmungsaktivitäten). 


Kontrollierte Beatmungsformen 

IPPV (intermittierende Überdruckbeatmung) I Die 
Beatmung erfolgt hier mit einer vorgegebenen Atem- 
frequenz und einem vom Respirator vorgegebenen 
Atemmuster. Dabei steigt der Atemwegsdruck inspi- 
ratorisch bis zu einem endinspiratorisch erreichten 
Plateaudruck an und fällt endexspiratorisch passiv 
wieder auf Atmosphärendruck ab. 

CPPV (kontinuierliche Überdruckbeatmung) | Über- 
druckbeatmung = IPPV + PEEP. Der Vorteil der PEEP- 
Beatmung besteht im verbesserten Gasaustausch in 
den unterventilierten Alveolen, der durch die Beibe- 
haltung eines positiven endexspiratorischen Drucks 
entsteht. 
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Assistierende Beatmungsformen 

ASB = „Assisted spontaneous Breathing“ I Hierbei 
wird der Patient beim Einatmen durch einen maschi- 
nellen Druckgradienten unterstützt. 

SIMV = (synchronisierte) intermittierende maschi- 
nelle Beatmung | Zusätzlich zur spontanen Atem- 
tätigkeit des Patienten erfolgen intermittierend ma- 
schinell aufgezwungene Atemzüge (= SIMV-Fre- 
quenz). Eine Unterstützung durch ASB kann erfolgen. 


CPAP 
Hierbei wird bei spontaner Eigenatmung ein PEEP 
(s. 0.) beibehalten. 


BIPAP = „Biphasic positive Airway Pressure“ 

Bei dieser druckorientierten Beatmungsform ist die 
Spontanatmung ohne Einschränkung möglich. Das 
Druckniveau wechselt dabei zeitgesteuert zwischen 
zwei unterschiedlich hohen CPAP-Niveaus. Die Ein- 
stellung der beiden Druckniveaus und der beiden Zei- 
ten erlaubt einen kontinuierlichen Übergang von kon- 
trollierter Beatmung bis zur vollständigen Spontanat- 
mung. 


Praktisches Vorgehen - Ersteinstellung 

Die Ersteinstellung der Respiratortherapie wird 

folgendermaßen durchgeführt: 

— Endotracheale Intubation unter Kurznarkose (s. S. 
566). 

— Ersteinstellung und Anschluss des Beatmungs- 
gerätes: 

e es wird eine kontrollierte Beatmungstechnik 
(IPPV) gewählt 

e die Atemfrequenz (AF) beträgt 10-15/min 

« das Inspirations-/Exspirations- (= Atemzeit-) 
Verhältnis liegt bei 1:2 

e die inspiratorische O,-Konzentration ist zu- 
nächst hoch (60-100 %). 

— Analgosedierung: Es wird ein Narkosemittel zur 
Bewusstseinsdämpfung (z.B. Propofol) und ein 
Opioid zur Analgesie (z.B. Sufentanil) eingesetzt. 

— Relaxierung: Sie sollte nur erfolgen, wenn diese 
auch unbedingt erforderlich ist. Es wird z.B. Pan- 
curonium eingesetzt. 

Das weitere Vorgehen erfolgt nach Blutgasanalyse, die 

zunächst alle 20 min durchgeführt wird. Die 

inspiratorische O,-Konzentration wird stufenweise 
so weit wie möglich reduziert, der pO, sollte dabei 
> 60 mmHg bleiben. 


®© 
A Praxistipp 

Die Oxygenierung kann durch regelmäßiges 
Umlagern (einschließlich Bauchlagerung) des 
Patienten verbessert werden. Das Legen einer 
Magensonde und die Stuhlregulierung ver- 
mindern den intraabdominellen Druck und 
entlasten damit die Lungen, was ebenfalls zu 
einer besseren Oxygenierung führt. 


Die Anlage eines zentralen Venenkatheters oder ggf. 
Pulmonaliskatheters zur Kontrolle des ZVD ist vorteil- 
haft, da unter Beatmung häufig eine vermehrte Herz- 
Kreislauf-Belastung besteht. 

Das Legen eines arteriellen Zugangs erleichtert die 
Blutgasanalysen und ermöglicht eine genauere 
arterielle Blutdruckmessung. 


Ist die Beatmungssituation stabil, sollte eine 
Reduktion der Sedierung auf ein Mindestmaß 
erfolgen und möglichst rasch auf assistierte 
Beatmungsformen (z.B. ASB) umgestellt werden. 


Beendigung der maschinellen Beatmung 
(Weaning) 
Um bei den Patienten wieder eine vollständige Spon- 
tanatmung zu erreichen, müssen sie von der maschi- 
nellen Beatmung entwöhnt werden. Die konventio- 
nelle Entwöhnung erfolgt durch Abhängen vom Ven- 
tilator und folgender Spontanatmung über die 
„feuchte Nase“. Folgende Voraussetzungen sollten 
bestehen: 
= Toleranz von CPAP mit ASB von max. 15 cm H20 
inspiratorische O,-Konzentration < 40 % 
PEEP von 5-10 cm H,O sowie 
—= Husten- und Würgereflex vorhanden. 
Zur Beendigung der maschinellen Beatmung sollten 
der Oberkörper um 20-60° hochgelagert, Atemfre- 
quenz, Atemzug- und Atemminutenvolumen ge- 
messen werden und die Extubation (s. u.) erfolgen. 
D 
A Praxistipp 
Vor der Extubation wird der Patient aufge- 
klärt, der Oberkörper hochgelagert, dann 
erfolgt das Absaugen sowie die Entblockung 
und Entfernung des Tubus. 
Aufgrund des niedrigeren respiratorischen 
Quotienten (RQ = CO>-Bildung/O>-Verbrauch, 
Kohlenhydrate 1,0, Eiweiß 0,8, Fett 0,7), 
kann eine Erhöhung des Fettanteils in der 
Nahrung vorteilhaft bei der Entwöhnung 
vom Respirator sein. 


12.1.3 Temporäre (passagere) 

Herzschrittmachertherapie 

Externe transkutane Schrittmacherstimulation 

Eine externe transkutane Schrittmacherstimulation 

ist indiziert bei Asystolie unter Reanimationsbe- 

dingungen oder bei schwerer therapieresistenter Bra- 

dykardie zur Überbrückung, bis eine temporäre intra- 

kardiale Schrittmachersonde (s.u.) gelegt werden 

kann. Dabei sind folgende Schritte durchzuführen: 

= Befestigung von 2 großen Klebeelektroden 
(Durchmesser ca. 10 cm) 

= Verbindung der EKG-Ableitungen des Patienten 
mit dem Überwachungsmonitor und dem Schritt- 
machergerät 

= große Klebeelektroden am Schrittmachergerät an- 
schließen. 


[merxe | 


Die negative Elektrode ist links parasternal zwischen 
Schwertfortsatz und Mamille zu platzieren und die 
positive Elektrode dorsal zwischen linker Skapula und 
Wirbelsäule (Abb. 12.9). 


Das Schrittmachergerät sollte auf eine Stimula- 
tionsfrequenz von 70-80/min eingestellt werden. 
Die Stromstärke wird schrittweise erhöht (40- 
200 mA), bis am Monitor Kammerkomplexe auf die 
Schrittmacherimpulse hin beobachtet werden kön- 
nen. Gegebenenfalls erfolgt eine ausreichende Sedie- 
rung und Analgesie. 


Temporäre transvenöse intrakardiale Schrittma- 

cherstimulation 

Eine temporäre transvenöse intrakardiale Schrittma- 

cherstimulation sollte im Notfall bei lebensbedrohen- 

den bradykarden Herzrhythmusstörungen erfolgen, 

ggf. als Überbrückung bis zur permanenten Schritt- 

macherversorgung. Dabei sind folgende Schritte 

durchzuführen: 

— Legen der Schrittmachersonde wie ZVK in V. jugu- 
laris interna, V. subclavia oder V. basilica 

= Vorschieben der Sonde bis an die Spitze des rech- 
ten Ventrikels unter Röntgendurchleuchtung 
(Schrittmachersonden mit aufblasbarem Ballon 
sind dabei vorteilhaft) 

— Fixierung der Sonde mittels einer Naht und 

= Anschluss an den Impulsgeber. 

Bei der Ersteinstellung des Schrittmachers sollte die 

Stimulationsfrequenz 70-80/min betragen. Die 

Stromstärke sollte auf 10-15 mA eingestellt und lang- 

sam reduziert werden, bis gerade noch eine effektive 

Schrittmacherstimulation (Spikes mit nachfolgenden 

Kammerkomplexen) erfolgt (= Reizschwelle, normal 

< 1-2 mA). Dann wird die Stromstärke auf das 2- bis 

3-Fache dieser Reizschwelle erhöht. Bei hoher Reiz- 
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Abb. 12.9 Elektrodenposition bei externer transkutaner 
Schrittmacherstimulation 


schwelle liegt die Schrittmachersonde nicht optimal 
im Ventrikel und ihre Lage muss korrigiert werden. 


12.1.4 Disseminierte intravasale Gerinnung 

(DIC) 

Definition | Als disseminierte intravasale Gerinnung 

bezeichnet man eine pathologische intravasale Akti- 

vierung des Gerinnungssystems unter Verbrauch 

(„Verbrauchskoagulopathie“) von Gerinnungsfakto- 

ren und Thrombozyten mit nachfolgender hämorrha- 

gischer Diathese. 

Ätiologie I 

= Kreislaufschock (s.S. 572), schwere Infektionen 
mit Sepsis, Endotoxinbildung, Virämie, schwere 
Hämbolysen, geburtshilfliche Ursachen wie Frucht- 
wasserembolie, vorzeitige Plazentalösung oder 
intrauteriner Fruchttod 

= ausgedehnte Gewebeschädigung durch z.B. Ver- 
brennung oder Polytrauma 

— Operationen an thrombokinasereichen Organen 
wie Pankreas, Lunge, Prostata 

= Malignome, akute Leukämien (v.a. Promyelozy- 
ten- und Monozytenleukämie). 

KlinikI Ab dem Stadium III (Tab. 12.1) entstehen 

Thrombosen, petechiale und flächenhafte Haut- 

und Schleimhautblutungen und innere Blutungen 

(Magen-Darm-, Hirnblutungen u.a. ). Das Stadium IV 

ist assoziiert mit ischämischem Multiorganversagen 

von Nieren, Leber, ZNS, Lunge (ARDS) u.a. 

Diagnose I Die Diagnostik erfolgt anhand von Klinik 

und Laborparametern (Tab. 12.1). 

Therapie I Es sollte eine konsequente Therapie der 

Grunderkrankung erfolgen. Aufgrund der Komplexi- 

tät der Gerinnungsstörungen auf dem Boden unter- 

schiedlicher Krankheitsbilder gibt es keine standardi- 

sierbare Therapie der DIC. Folgende Therapieoptionen 

stehen zur Verfügung: 

— niedrigdosiertes Heparin (nur im Stadium I/II) 

- ATII 

= Frischplasma: bevorzugt bei Volumenmangel 

— Prothrombinkomplexpräparate (PPSB): bei le- 
bensbedrohlicher Blutung und Quick < 20% 

— Thrombozytenkonzentrate: bei Blutungen und 
Thrombozyten < 20 000/ul 

= aktiviertes Protein C bei lebensbedrohlicher Sep- 
sis (vgl. S. 574). 
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| Tabelle 12.1 
Labor Stadium I/II Stadium III Stadium IV 
| (kompensiert) (Thrombosierung, Blutung) (Organversagen, Blutung) 
| Thrombozyten >} ll Lll 
| Quick > l t4 
| PTT > 1 tt 
| Thrombinzeit > T tt 
| Fibrinogen =h l ll 
| Antithrombin III (AT III) > ll EF 
D-Dimere 1 tt tt? E 


Vor der Gabe von Gerinnungsfaktoren (PPSB) sollte 
AT III substituiert werden. 


12.2 Spezielle Intensivtherapie 

KO 

ws Key Point 
Die spezielle Intensivtherapie beschäftigt sich 
detaillierter mit einzelnen Störungen und 
deren therapeutischen Optionen. Themen 
der speziellen Intensivtherapie, deren 
genauere Kenntnis relevant ist, sind Schock 
sowie Lungenödem (s. S. 193). 


12.2.1 Schock - Übersicht 

Grundlagen 

Definition | Unter einem Schock versteht man ein 

Kreislaufversagen mit kritischer Minderperfusion 

von Organen. 

Ätiologiel Es werden unterschiedliche Schock- 

formen und deren Ursachen unterschieden. 

Hypovolämischer Schock: Äußere oder innere Blu- 

tungen und Plasmaverluste. 

Kardiogener Schock: Pumpversagen des Herzens. 

Septischer Schock: Durch Mikroorganismen oder 

deren Stoffwechselprodukte (z.B. Endotoxine) ausge- 

löstes Versagen der Kreislaufregulation. 

Anaphylaktischer Schock: Mediatorbedingtes Versa- 

gen der Kreislaufregulation in Folge einer allergischen 

Reaktion vom Soforttyp. 

Klinik aller Schockformen I Bei allen Schockformen 

können Symptome wie Angst, Unruhe, Tachypnoe, 

Dyspnoe, später auch Bewusstseinstrübung auftreten. 

Weitere typische Schockzeichen sind: 

— Tachykardie > 100/min (Ausnahme: bradykarde 
Herzrhythmusstörung, ß-Blockertherapie) 

= Hypotonie < 100 mmHg systolisch 

= Nachlassen der Urinproduktion bis zur Anurie. 


Schockindex: Pulsitequenz 


systolischer Blutdruck ` 


Komplikationen | Als Komplikationen eines Schocks 
können akutes Nierenversagen (s.S. 405), Ver- 
brauchskoagulopathie (s.S. 571), ARDS (s.S. 193) 
und Herzinsuffizienz in Folge verminderter Koronar- 
perfusion auftreten. Aufgrund einer Minderperfusion 
des Splanchnikusgebietes können Magen-Darm- 
Schäden und hepatische Dysfunktion entstehen. 
Eine verminderte zerebrovaskuläre Perfusion kann 
zerebrale Schäden zur Folge haben. 


Praktisches Vorgehen bei Schock unklarer 

Ursache 

®© 

A Praxistipp 
Ziel der ersten orientierenden Untersuchung 
ist wegen der daraus resultierenden unter- 
schiedlichen therapeutischen Konsequenzen 
besonders die rasche Abgrenzung eines kar- 
diogenen Schocks. Beim kardiogenen Schock 
sind die Halsvenen gestaut, sonst kollabiert. 


Sind bei der Auskultation der Lungen feuchte Rassel- 

geräusche zu hören, spricht dies für eine Linksherzin- 

suffizienz. 

Der Patient wird, außer bei Verdacht auf kardiogenen 

Schock, in die Schocklagerung gebracht: Oberkörper 

tief, Beine hoch. Der Patient sollte so bald wie möglich 

zur Intensivüberwachung auf die Intensivstation ver- 

legt werden. 

Außerdem erfolgen: 

= O,-Gabe: initial 4-8 l/min, dann nach BGA, ggf. In- 
tubation/Beatmung (s. S. 566) 

— Legen eines venösen Zugangs: mindestens 2 
großlumige Zugänge 


- Blutuntersuchung: Blutgasanalyse (BGA, 5.5. 
432) einschließlich Säure-Basen-Status, Blutbild 
(BB), Quick/INR, PTT, Fibrinogen, AT III, Kreatinin, 
Nat, K*, Laktat, CK(MB), Troponin I/T, GOT, Lipase, 
Kreuzblut 

— Volumenersatz: Vorsicht beim kardiogenen 
Schock, kann aber auch dort sinnvoll sein (z.B. 
rechtsventrikulärer Infarkt) 

— Katecholamine: bei RR < 80 mmHg trotz adäqua- 
ter Volumenzufuhr sollte Dopamin, Dobutamin 
verabreicht werden. Eine Noradrenalin-Gabe ist 
insbesondere bei V.a. septischen Schock indiziert. 

Weiterhin sind ein EKG und ein Röntgen-Thorax an- 

zufertigen. Eine ZVK-Anlage ist so bald wie möglich 

durchzuführen. 


[vere 


Beim kardiogenen Schock ist der ZVD erhöht 
(> 12 cm H20), sonst erniedrigt (< 2 cm H30). 


12.2.2 Hypovolämischer Schock 

Ätiologie | Blutverluste (äußere oder innere Blutun- 
gen, Blutungsschock), Flüssigkeitsverluste (z.B. Ver- 
brennungen, Diarrhö) sowie Flüssigkeitsverschiebun- 
gen (z.B. Peritonitis, Ileus) können einen hypovolämi- 
schen Schock verursachen. 

Klinik I Beim hypovolämischen Schock können allge- 
meine Schocksymptome (s.S. 572), blasse und kalt- 
schweißige Haut, kollabierte (Hals-)\Venen und 
ein eventuell sichtbarer Blutverlust (rektale Untersu- 
chung! Teerstuhl?) auftreten. 


Praktisches Vorgehen und allgemeine Therapie 
Lagerung, Intensivüberwachung, O,-Gabe, venöser 
Zugang und Blutuntersuchungen (s. o. ). 
Volumenersatz: 
— initial sind kolloidale Volumenersatzmittel 
(Hydroxyaethylstärke = HAES) zu wählen 
= kristalloide Lösungen: z.B. NaCl 0,9 % zusätzlich je 
nach Bedarf (Abb. 12.10) 
= Azidoseausgleich (umstritten): mit Natriumbikar- 
bonat entsprechend BGA (s. S. 432). 
Bluttransfusion: Blutgruppenbestimmung und 
Kreuzprobe; bei wahrscheinlichem Blutungsschock 
werden mindestens 4 Konserven angefordert. Im per- 
akuten Notfall bei unbekannter Blutgruppe sind Kon- 
zentrate der Blutgruppe 0, möglichst rh-negativ zu 
wählen. Bei akuter Anämie liegt der Ziel-Hb bei 8- 
10 g%, bei bereits bestehender adaptierter chroni- 
scher Anämie entsprechend niedriger. Das Nachkreu- 
zen sollte ggf. nicht vergessen werden. 
Frischplasma = FFP: Frischplasma ggf. möglichst nur 
nach Kontrolle des Gerinnungsstatus infundieren. 
Die Dosierung sollte initial mindestens 2 Einheiten 
FFP betragen. 


12 Intensivtherapie Spezielle Intensivtherapie 


Abb. 12.10 Verschiedene kolloidale und kristalloide 
Infusionslösungen 


Weiterhin sollte eine möglicherweise bestehende Ver- 
brauchskoagulopathie (s. S. 571) behandelt werden. 
Die ZVK-Anlage ist so bald wie möglich durchzufüh- 
ren (ZVD-Kontrolle). Auf engmaschige Laborkontrol- 
len von Blutbild, Gerinnung (s. o.) und Elektrolyten ist 
zu achten. Die weitere Therapie erfolgt entsprechend 
der Grunderkrankung. 


12.2.3 Anaphylaktischer Schock 

Ätiologie I Der anaphylaktische Schock tritt in Folge 
einer IgE-vermittelten Freisetzung von gefäßwirksa- 
men Mediatoren im Rahmen einer allergischen Reak- 
tion vom Soforttyp (s.S. 440) auf. Auslöser sind z.B. 
Antibiotika, jodhaltige Röntgenkontrastmittel, Dex- 
tran, Insektengifte u. a. 

Klinikl Die Symptome einer anaphylaktischen 
Reaktion geringeren Schweregrads wie Urtikaria, 
Juckreiz, Übelkeit, Erbrechen und Bronchospastik 
sind als Warnsignale eines drohenden Schocks zu ver- 
stehen. Bei einem Larynxödem besteht ein inspirato- 
rischer Stridor. Es treten (sich rasch entwickelnde) all- 
gemeine Schocksymptome (s. S. 572) bis zum Herz- 
Kreislauf-Stillstand auf. 


Die Symptome können bereits Sekunden nach Anti- 
genexposition auftreten. 


Praktisches Vorgehen und Therapie 

Wichtigste Sofortmaßnahmen 

Die Allergenzufuhr ist zu stoppen und der Patient in 
die Schocklagerung zu bringen. Weiterhin ist ein int- 
ravenöser Zugang zu legen und Adrenalin zu verabrei- 
chen. Ein rascher Volumenersatz erfolgt initial mit 
einem kolloidalen Volumenersatzmittel, zusätzlich 
kristalloide Lösungen (z.B. NaCl 0,9 % oder Ringer- 
Laktat) je nach Bedarf. 
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Zusätzliche Maßnahmen 

Zusätzlich werden Sauerstoff (4-8 l/min) und hoch- 
dosierte Glukokortikoide sowie Antihistaminika i.v. 
verabreicht. Dabei werden ein H,-Antagonist (Tavegil 
oder Fenistil) und ein H,-Antagonist (z.B. Cimetidin) 
kombiniert. 


Befundabhängige Maßnahmen 
Bronchospastik I Theophyllin (z. B. Euphylong, Bron- 
choparat) über 10 min i.v. oder als Kurzinfusion. 
Larynx- bzw. Glottisödem I Bei einer ausreichenden 
Atmung, aber bestehender Hyperventilation in Folge 
von Erstickungsangst, sollte Diazepam (z.B. Valium) 
i.v. verabreicht werden. Dabei ist der Patient sorgfäl- 
tig nachzubeobachten und gegebenenfalls zu intubie- 
ren (s.S. 566) oder eine Notfallkoniotomie durchzu- 
führen (s. S. 567). 
Azidose I Der Ausgleich (umstritten) erfolgt entspre- 
chend BGA mit Natriumbikarbonat. 
Kreislaufstillstand I Kardiopulmonale Reanimation 
(s. S. 565). 
© 
A Praxistipp 
Auch bei einer rasch einsetzenden Besserung 
der anaphylaktischen Reaktion erfolgt eine 
Überwachung auf der Intensivstation über 
mindestens 24 Stunden. 


12.2.4 Septischer Schock 
Definitionen I Für das Vorliegen einer systemischen 
inflammatorischen Reaktion gelten folgende Krite- 
rien: 
- Körpertemperatur < 36°C oder > 38°C 
= Herzfrequenz > 90/min 
= Tachypnoe > 20/min oder Hypokapnie mit pCO, 
<32 mmHg 
= Leukozytose > 12 000/ul oder Leukopenie 
< 4 000/ul oder Stabkernige > 10%. 
SIRS = Systemic inflammatory Response Syndrome: 
Als SIRS bezeichnet man eine allgemeine entzünd- 
liche Abwehrreaktion auf unterschiedliche Erkran- 
kungen wie Trauma, Hypoxie, Pankreatitis, Schock 
etc., bei der mindestens zwei der o.g. Kriterien 
bestehen, ohne dass eine Infektion vorliegen muss. 
Sepsis: Eine Sepsis ist eine Infektion oder ein dringen- 
der Infektionsverdacht (meist Bakterien, seltener 
Pilze, Parasiten oder Viren) mit Vorliegen von > 2 
der 0.8. Kriterien. Beim Vorhandensein von Mikro- 
organismen im Blut mit/ohne klinische Symptome 
spricht man von Bakteriämie, Fungämie, Parasitämie 
bzw. Virämie. 
Eine Sepsis kann in folgende Schweregrade eingeteilt 
werden: 
— Schwere Sepsis: Hierbei treten zusätzlich Symp- 
tome eines Organversagens wie Hypoxie, respira- 


torische Azidose, Oligurie/Anurie, metabolische 
Azidose, Herzinsuffizienz und Ikterus auf. 
= Septischer Schock: Der septische Schock ist 
gekennzeichnet durch anhaltenden Blutdruckab- 
fall trotz ausreichender Flüssigkeitszufuhr in 
Folge einer durch Mikroorganismen induzierten 
Freisetzung gefäßwirksamer Mediatoren. 
Prädisponierende Faktoren | Als prädisponierende 
Faktoren eines septischen Schocks gelten Abwehr- 
schwäche, immunsuppressive Therapie, vorausge- 
gangene Operationen, Verbrennungen, liegende Bla- 
sen- oder Venenverweilkatheter, schwere Allgemein- 
erkrankungen (z. B. Diabetes mellitus, Malignome, Le- 
berzirrhose) sowie hohes Alter. 
Klinik I Frühe Symptome eines septischen Schocks 
sind Schüttelfrost, Fieber, warm-trockene Haut und 
Hyperventilation. Erst später treten allgemeine 
Schocksymptome (s.S. 572) mit feuchter, kühler 
Haut auf. 


Praktisches Vorgehen und allgemeine Therapie 
Intensivüberwachung, O,-Gabe, venöser Zugang, 
ZVK-Anlage, Azidoseausgleich s. S. 432. 
Blutanalyse: s.o. und CRP, Procalcitonin. 
Blutkulturen: Vor Beginn einer Antibiotikatherapie 
sollten möglichst 3 Entnahmen aus verschiedenen Lo- 
kalisationen innerhalb von 10 min (in ca. 50 % der 
Sepsisfälle positiv) erfolgen. 

Volumenersatz: Der Volumenersatz erfolgt wie beim 
hypovolämischen Schock (s. S. 573) nach ZVD. 
Katecholamine: Bei einem Blutdruck < 80 mmHg soll- 
ten Dopamin und Dobutamin verabreicht werden. 
Frühzeitig, besonders bei weiter erniedrigtem ZVD 
trotz Volumengabe, ist Noradrenalin einzusetzen. 
Herdsanierung: Fremdkörper, die die Sepsis verur- 
sacht haben könnten, sollten entfernt oder gewech- 
selt werden (Blasenkatheter, ZVK etc.). Ggf. sollte 
eine chirurgische Herdsanierung erfolgen, so weit 
dies möglich ist. Die antibiotische Therapie erfolgt 
entsprechend der Grunderkrankung (Tab. 12.2) inner- 
halb 1 Stunde nach Diagnosestellung einer Sepsis. 
Aktiviertes Protein C (APC = Drotrecogin): Der Ein- 
satz sollte gezielt bei schwerer Sepsis erfolgen (hohe 
Kosten). Es sollte nicht eingesetzt werden bei aktiven 
inneren Blutungen, schweren Gerinnungsstörungen 
und gleichzeitiger Heparintherapie (> 15 IE/kg KG/h). 
Weiterhin ist eine Verbrauchskoagulopathie zu the- 
rapieren (s. S. 572). Die Stressulkusprophylaxe wird 
mit Sucralfat oder H,-Antagonisten durchgeführt. 
Die Ernährung erfolgt möglichst enteral. Ist eine par- 
enterale Ernährung notwendig, sollte diese erst nach 
einer Stabilisierung der Stoffwechselsituation (d.h. 
Normalisierung von Basenüberschuss und Laktat 
etc.) durchgeführt werden. Die Laborparameter sind 
engmaschig zu kontrollieren. Bei unbekannter Ur- 
sache muss eine weitere Abklärung erfolgen (Urin- 


| Tabelle 12.2 | 12.2 


Kalkulierte Antibiotikatherapie bei schwerer Sepsis 
(Beispiele) 


Ursache Wirkstoffe 


Ursache unbekannt Imipinem + Cilastatin* 


3x1 gjd 


Imipinem + Cilastatin* 
3 x 1 g/d + Fluconazol 
1 x 400 mg/d 


= bei Abwehrschwäche 


Pneumonie s. S. 171 und S. 174 
Urosepsis Imipinem + Cilastatin* 
3x1 g/d 
Cholangiosepsis Piperacillin + Tazobactam 
3x4,5 g/d 
Peritonitis Piperacillin + Tazobactam 
(ggf. chirurgische Therapie) 3x 4,5 g/d 
Venenkathetersepsis Imipinem + Cilastatin* 
(> Katheter entfernen) 3x1 gjd 


(bei V. a. MRSA** + Vanco- 
mycin 2 x 1000 mg/d) 


s. S. 540 


Meningitis 


* oder Meropenem 
** MRSA: multi-resistenter Staphylococcus aureus 


status/-sediment/-kultur, Bronchialsekret, Röntgen- 
Thorax, Röntgen-Abdomen, Lumbalpunktion, Abdo- 
mensonografie). 


Toxisches Schocksyndrom 

Ätiologie | Als Verursacher des toxischen Schock- 
syndroms sind Enterotoxine v.a. von Staphylococcus 
aureus im Zusammenhang mit Wundinfektionen 
oder Tampons (sogenannte Tamponkrankheit) zu 
sehen. Es wird seltener von Streptococcus pyogenes 
hervorgerufen. 

Klinik I Als Symptome treten hohes Fieber, Hypoto- 
nie, Konjunktivitis, Exanthem, evtl. Erbrechen und 
Diarrhö, später auch allgemeine Schocksymptome 
(s. S. 572) mit Organversagen auf. 

Diagnostik I Die Diagnostik erfolgt mittels eines 
Wund- oder Vaginalabstrichs (Erreger oft in der Blut- 
kultur nicht nachweisbar). 

Therapie I Die allgemeine Therapie ist wie beim sep- 
tischen Schock (s.S. 574) Antibiotika: Oxacillin, Ce- 
phalosporin (Gruppe 2) oder Clindamycin. Umstritten 
sind Immunglobuline und Glukokortikoide (ggf. früh- 
zeitig, hochdosiert und einmalig geben). 


12.2.5 Kardiogener Schock 

Ätiologie I Ursachen für den kardiogenen Schock sind 
Myokardinfarkt und dessen Komplikationen (s. S. 31), 
Herzrhythmusstörungen, schwere Myokarditis, Peri- 
kardtamponade, akut dekompensierte Herz- und 
Herzklappenfehler oder Kardiomyopathie sowie Lun- 
genembolie. 
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Klinik I Beim kardiogenen Schock können sowohl all- 
gemeine Schocksymptome (s. S. 572), blasse und kalt- 
schweißige Haut auftreten als auch Symptome der 
Grundkrankheit wie Brustschmerzen und Palpitatio- 
nen. Auch Dyspnoe, Orthopnoe und Stauungs- oder 
Rasselgeräusche kommen vor. Bei (sekundärer) 
Rechtsherzinsuffizienz sind gestaute Halsvenen ty- 
pisch. 


Praktisches Vorgehen und allgemeine Therapie 

Lagerung: Eine Flachlagerung des Patienten sollte 

wegen der Gefahr zerebraler Minderperfusion erfol- 

gen. Erst nach Blutdruckstabilisierung erfolgt die 

Oberkörperhochlagerung. 

Intensivüberwachung, O,-Gabe, venöser Zugang 

und Blutuntersuchung: s. S. 572. 

Katecholamine: Dopamin und Dobutamin. 

ZVK-Anlage: Ein ZVK sollte baldmöglichst gelegt wer- 

den. Die Punktion der V. subclavia und der V. jugularis 

interna sollte nicht vor einer evtl. geplanten Throm- 

bolysetherapie erfolgen. 

Bei Linksherzinsuffizienz: 2 Hübe Nitroglycerin- 

Spray s.l. und Furosemid i.v. 

Flüssigkeitsbilanzierung: ggf. wird ein Harnblasen- 

katheter gelegt. 

EKG: Ein EKG sollte wegen unterschiedlicher Therapie 

in Abhängigkeit von der Grunderkrankung so schnell 

wie möglich geschrieben werden (ggf. mit rechtsvent- 

rikulären Ableitungen sowie V7-V9: Infarkt? Herz- 

rhythmusstörung? Hinweise für Lungenembolie?). 

Echokardiografie: Perikarderguss/Tamponade? Vi- 

tium? Kardiomyopathie? Aortendissektion? 

Therapie in Abhängigkeit von der (Verdachts-)Diag- 

nose: 

= Myokardinfarkt: s. S. 33 

— Herzrhythmusstörungen: s. S. 43. 

= Perikardtamponade: Punktion (s. S. 64) 

= V.a. Lungenembolie: s. S. 191 

— Herz-Kreislauf-Stillstand: kardiopulmonale Reani- 
mation (s. S. 565). 


12.2.6 Lungenödem 

Definition | Als Lungenödem bezeichnet man einen 
Flüssigkeitsaustritt aus den Lungenkapillaren in das 
Interstitium und in den Alveolarraum. 

Ätiologie | Ursächlich kommen eine Linksherzinsuffi- 
zienz z.B. bei Myokardinfarkt, hypertensivem Notfall, 
Mitralstenose, Aortenvitien oder Herzrhythmusstö- 
rungen in Betracht. Weiterhin kann ein Lungenödem 
auf der Basis einer gesteigerten Kapillarpermeabili- 
tät entstehen, die allergisch (Anaphylaxie) oder to- 
xisch (Magensaft, längere hochkonzentrierte O,-The- 
rapie, Ozon, Phosgen u.a.) bedingt ist. Ein Lungen- 
ödem kann auch Folge einer Überwässerung und er- 
niedrigtem kolloidosmotischen Druck bei Nierenin- 
suffizienz sein. Bei zu schneller Entfernung eines 
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Pleuraergusses (> 1,5 l/d) oder nach Entfaltung einer 

kollabierten Lunge bei Pneumothorax kann ein Post- 

expansions- bzw. Reexpansions-Lungenödem ent- 

stehen. Auch das ARDS (Ursachen und Therapie: s.S. 

193) kann ein Lungenödem verursachen. 

Klinik I Bei einem Lungenödem können Symptome 

wie Dyspnoe, Orthopnoe, Husten, weißlich-schau- 

miger Auswurf und Tachykardie auftreten. 

& 

A Praxistipp 
Im Anfangsstadium (interstitielles Ödem) 
tritt, insbesondere bei älteren Patienten, aus- 
kultatorisch ein verlängertes Exspirium mit 
Giemen auf. Erst später (alveoläres Ödem) 
existieren auch auf Distanz hörbare feuchte 
Rasselgeräusche und „Brodeln“. 


Diagnostik - Differenzialdiagnose l| Grundlegend 

sind eine gezielte Anamnese (kardiale Vorerkrankung, 

Hinweise für Intoxikation etc.) sowie die Klinik. Eine 

BGA, die zunächst eine respiratorische Partialinsuffi- 

zienz (Hypoxämie) zeigt sowie eine Blutuntersu- 

chung sind durchzuführen (Blutbild, Quick/INR, PTT, 

Kreatinin, Nat, K*, Troponin I oder T, CK, CKMB, 

GOT). Weiterhin ist nach einer möglichen Ursache 

im EKG zu suchen. Ein Röntgen-Thorax kann eine pul- 

monale Stauung, von beiden Hili ausgehende, perihi- 

läre schmetterlingsförmige Verdichtungen und evtl. 

Ergüsse zeigen. Differenzialdiagnostisch sind andere 

Ursachen einer akuten Dyspnoe (s. S. 146) in Betracht 

zu ziehen. 

Therapie | Lagerung, Intensivüberwachung, venöser 

Zugang. 

O,-Gabe: ggf. Intubation und Beatmung mit PEEP (s. S. 

569). Alternativ kann evtl. eine nicht invasive Beat- 

mung oder Masken-CPAP erfolgen. 

Bei Linksherzinsuffizienz: 

= Behandlung der kardialen Grundkrankheit (vgl. 
kardiogener Schock, s.S. 575 bzw. hypertensiver 
Notfall, s. S. 80) 

— 2 Hübe Nitro-Spray s.l., dann Nitro-Perfusor ent- 
sprechend RR 

— Furosemid (z.B. Lasix): bei Patienten mit Nieren- 
insuffizienz sind meist höhere Dosen erforderlich 
als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion 

— Flüssigkeitsbilanzierung (Blasenkatheter), ZVK- 
Anlage (ZVD-Kontrolle) 

= bei Hypotonie: Katecholamine (Dopamin oder 
Noradrenalin + Dobutamin) 

= Hämodialyse bzw. Hämofiltration bei unzurei- 
chender Diurese. 

Bei allergisch/toxischem Ödem: Glukokortikoide in- 

halativ bis zum Abklingen, ggf. i. v. 

Bei Aspiration: s. S. 153, ARDS: s. S. 194, Niereninsuf- 

fizienz: s. S. 405. 


12.2.7 Lungenembolie 
s. S. 189 


12.2.8 Schwerer Asthmaanfall 
s. S. 165 


12.2.9 ARDS (acute respiratory distress 
syndrome) 
s. S. 193 


12.2.10 Pneumothorax 
s. S. 200 


12.2.11 Akute obere gastrointestinale Blutung 
Definition I Als obere gastrointestinale Blutung be- 
zeichnet man eine Blutung aus dem Gastrointes- 
tinaltrakt oberhalb der Flexura duodenojejunalis. 
Das ist die häufigste (ca. 80-90 %) Form der gastroin- 
testinalen Blutungen. 

Ätiologie I Ursächlich können Ulzera und Erosionen 
sein, die meist im Bulbus duodeni oder im Magen lo- 
kalisiert sind, seltener im Ösophagus oder im Anasto- 
mosenbereich eines operierten Magens. Weitere Blu- 
tungsquellen sind Ösophagus- und Magenfundusva- 
rizen bei portaler Hypertension (s.S. 286) sowie das 
Mallory-Weiss-Syndrom (Schleimhauteinrisse am 
ösophagokardialen Übergang nach heftigem Erbre- 
chen). Auch eine Exulceratio simplex (Ulcus) Dieula- 
foy kann zugrunde liegen (Blutung aus einem arteri- 
ellen Gefäß in kleinem Ulkus). Seltener sind Magen- 
karzinom, Hämobilie und Vaskulopathien (z.B. Mor- 
bus Osler). 

Klinik I Es treten Zeichen der Anämie wie blasse Haut, 
Schwindel, Leistungsschwäche und Dyspnoe auf. Ty- 
pisch sind Bluterbrechen und Teerstuhl. Bei massiver 
Blutung treten Symptome des Blutungsschocks auf 
(s.S. 573). 

Bluterbrechen (= Hämatemesis): Bei Säurekontakt ist 
es kaffeesatzfarben (Magen, Duodenum), bei Ösopha- 
gusvarizenblutung hell- bis dunkelrot (außer bei se- 
kundär erbrochenem Blut aus dem Magen). 
Teerstuhl (= Melaena, Abb. 12.11): Als Melaena be- 
zeichnet man schwarzen, glänzenden, breiigen Stuhl 
(Differenzialdiagnose: Eisensubstitution, Wis- 
muttherapie u.a.). Bei ausgeprägten Blutungen und 
schneller Darmpassage findet sich gelegentlich auch 
rotes Blut im Stuhlgang. 


Bluterbrechen und Teerstuhl sind typische Zeichen 
einer akuten oberen gastrointestinalen Blutung. 


Abb. 12.11 


Teerstuhl bei oberer gastrointestinaler Blutung 


Praktisches Vorgehen und Therapie 

Auch bei scheinbarer klinischer Stabilität ist eine in- 
tensivmedizinische Überwachung erforderlich. 
Dabei sollten engmaschige Blutdruck-, Puls- und Blut- 
bildkontrollen erfolgen. Die Patienten sollten nüch- 
tern bleiben. 

Venöser Zugang und Blutabnahme s. S. 573. 
Volumenersatz: zunächst 1-2 | isotonische Elektro- 
Iytlösungen. 

Bluttransfusion (s.S. 573): Blutgruppe und Kreuz- 
probe (4 Konserven anfordern, je nach Blutungsinten- 
sität auch mehr). Der Ziel-Hb bei akutem Blutverlust 
liegt bei 8-10 8%. 

Bei Schocksymptomatik: s. S. 573. 
Notfallendoskopie: Eine Notfallendoskopie erfolgt 
unter begleitender Kreislaufstabilisierung. Dabei 
kann die Lokalisation der Blutung festgestellt und 
die Klassifikation der Aktivität nach Forrest erfolgen 
(Tab. 12.3). 

Hemmung der Säurebildung (bei allen Blutungen): 
Protonenpumpeninhibitoren (PPI): z.B. Omeprazol 
als Kurzinfusion i.v. 

Leberkomaprophylaxe (s.S. 288): bei Leberzirrhose. 
Operative Therapie: Bei Rezidiv- oder fulminanter 
Blutung (> 4 Blutkonserven/24 h) sollte operativ the- 
rapiert werden. Auch bei primär erfolgreich thera- 
pierter Blutung ist rechtzeitig der chirurgische Konsi- 
liardienst zu informieren. 

Therapie nach Forrest-Stadien: Bei einer Blutung in 
den Forrest-Stadien la-Ila wird versucht, die Blutung 
endoskopisch zu stillen. Alternativ stehen die Unter- 
spritzung mit NaCl 0,9 % und/oder Adrenalin, die In- 
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| Tabelle 12.3 | 12.3 


Klassifikation der Aktivität gastrointestinaler Blutungen 
nach Forrest 


Typ Befund 


l aktive Blutung 


=a spritzende Blutung 


=b Sickerblutung 


ll inaktive Blutung 


=a sichtbarer Gefäßstumpf 


=b koagelbedeckte Läsion 


=C hämatinbelegte Läsion 


in Blutungsanamnese ohne sichtbare Blutungszeichen 


jektion von Fibrinkleber oder die Klipptechnik (Kom- 

pression durch endoskopisch aufgesetzten Klipp) zur 

Verfügung. 

Ösophagus- oder Fundusvarizen werden folgender- 

maßen therapiert: 

— endoskopische Blutstillung, bevorzugt mit Gum- 
mibandligatur, bei Magenfundusvarizen Injektion 
von Gewebekleber (Histoacryl) 

— Pfortaderdrucksenkung mit Terlipressin. Es kann 
maximal über drei Tage verabreicht werden. Ne- 
benwirkungen wie Blässe, allergische Reaktion, 
Bronchospasmen, Angina pectoris bei KHK und 
Arrhythmien können auftreten. Eine Kombination 
mit einem Nitro-Perfusor, Dosierung nach RR) 
senkt die Nebenwirkungsrate ohne Beeinträch- 
tigung des Erfolgs. Bei Unverträglichkeit von 
Terlipressin wird Octreotid verabreicht. Neben- 
wirkungen wie lokale Reaktionen, Übelkeit, 
Bauchschmerzen, Diarrhö und Transaminasen- 
erhöhung treten auf. Selten kann es auch zu 
einem Ileus führen. 

= bei Blutungspersistenz erfolgt der Einsatz der 
Kompressionssonde (s. u.) 

= Prophylaxe der Varizenblutung (s. S. 287). 


Kompressionssonden 

(Sengstaken- und Linton-Sonde) 

Allgemeine Technik der Sondenanlage | Die Ballons 
sollten vorher durch Aufblasen auf Dichtigkeit über- 
prüft werden, dann komplett leergesaugt und mit 
einem Plastikpfropfen verschlossen werden. Der 
Oberkörper des Patienten wird auf 45° hochgelagert. 
Der Nasen- und Rachenraum wird mit einem Lokal- 
anästhetikum (z.B. Lidocain) betäubt. Sonde und Bal- 
lons werden mit einem anästhesierenden Gleitmittel 
großzügig bestrichen. Dann wird die Sonde durch die 
Nase unter Schluckhilfe durch den Patienten etwa 
50-55 cm weit eingeführt. Die Lagekontrolle erfolgt 
durch Luftinsufflation mit einer Sondenspritze bei 
gleichzeitiger Auskultation des Epigastriums. Dabei 
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ist ein „Gurgeln“ zu hören. Die Sonde sollte maximal 
24 h dort belassen werden. Bei komatösen Patienten 
erfolgt vor der Sondenanlage die Intubation. Bei Re- 
gurgitation der Kompressionssonde mit (drohender) 
Atemwegsobstruktion sollte die Sonde mit einer 
Schere durchtrennt, wodurch eine schnelle und si- 
chere Entleerung des Ballons gewährleistet wird, 
und entfernt werden. 

Sengstaken-Sonde I Indikation: Ösophagusvarizen, 
Abb. 12.12. Das Aufblasen des Magenballons erfolgt 
mit ca. 100 ml Luft (z.B. mit Sondenspritze). Das fol- 
gende Zurückziehen der Sonde muss zunächst leicht 
und dann gegen federnden Widerstand gehen. An- 
schließend wird der Ösophagusballon mit Luft auf 
35-45 mmHg geblockt (z.B. mit Pump/Manometer- 
Einheit des Blutdruckmessgeräts). Die Sondenlage 
sollte mittels einer Röntgenaufnahme kontrolliert 
werden. Alle 4 Stunden wird der Ösophagusballon 
für 5 Minuten entleert. 

Linton-Sonde I Indikation: Fundusvarizen, Abb. 12.13. 
Der Magenballon wird mit ca. 100 ml Luft aufgeblasen 
(s.o. ). Das folgende Zurückziehen der Sonde muss zu- 
nächst leicht und dann gegen federnden Widerstand 
gehen. Die Lagekontrolle erfolgt mittels einer Rönt- 


zum Ösophagusballon 
(35-45 mmHg) 


zum Magenballon 
(100 ml) 
zum Magen 


zum Ballon 
(100 + 400 ml) 


zum Ösophagus 


zum Magen 


genaufnahme. Dann wird mit ca. 400 ml (ca. 500 ml 
Gesamtvolumen) nachgeblockt. Zugseil und Gewicht 
(500 g) werden befestigt. Der Kompressionserfolg 
wird durch regelmäßige Spülungen des Magens mit 
NaCl 0,9 % geprüft. 


12.2.12 Untere gastrointestinale Blutung 
Definition | Als untere gastrointestinale Blutung be- 
zeichnet man eine Blutung aus dem Gastrointestinal- 
trakt distal der Flexura duodenojejunalis. 

Ätiologie I Ursächlich kommen Hämorrhoiden, Dick- 
darmtumoren (Polypen, Karzinome), Divertikel, An- 
giodysplasien, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, infekti- 
öse Kolitis, Blutungen nach iatrogenen Maßnahmen 
(z.B. Polypektomie) und selten auch Dünndarmtumo- 
ren und Meckel-Divertikel in Betracht. 

Klinik I Bei einer rektalen Blutung ist hellrotes, dem 
Stuhl aufgelagertes Blut (= Hämatochezie) zu finden. 
Bei einer Blutung aus dem Kolon findet sich je nach 
Geschwindigkeit und Höhe der Blutungsquelle (bak- 
terielle Zersetzung des Blutes) mehr oder weniger 
dunkel gefärbtes Blut. Bei einer Blutung aus dem 
Dünndarm ist der Stuhl schwarz gefärbt, außer bei 
schneller Darmpassage oder massiver Blutung. Bei 


ON 


Ösophagusballon 
Magenballon 


i Abb. 12.12 Sengstaken-Sonde 


Ballon 


Abb. 12.13 Linton-Sonde 


chronischem Abgang geringer Blutmengen ist keine 
deutliche Stuhlverfärbung zu beobachten. Weiterhin 
finden sich Zeichen der Anämie wie blasse Haut, 
Schwindel, Leistungsschwäche und Dyspnoe. Bei 
einer massiven Blutung treten Symptome des Blu- 
tungsschocks auf. 


Eine akute untere gastrointestinale Blutung kann sich 
durch dem Stuhl aufgelagertes Blut aber auch durch 
Teerstuhl äußern. 


Vorgehen im Notfall I Bei akuter Blutung und primär 
unklarer Blutungsquelle, besonders bei Teerstuhl, ist 
eine intensivmedizinische Betreuung notwendig. Es 
wird zunächst wie bei akuter oberer gastrointestina- 
ler Blutung (s. 0.) vorgegangen. Kann dabei keine Blu- 
tungsquelle nachgewiesen werden und liegt weiter- 
hin eine lebensbedrohliche Situation vor, muss eine 
Notfallkoloskopie, evtl. auch eine selektive Angio- 
grafie erfolgen. Ggf. kann eine Laparotomie mit in- 
traoperativer Koloskopie erforderlich werden. Bei 
klinischer Stabilität ohne akute Lebensgefahr wird zu- 
nächst gründliche abgeführt und erst dann kolosko- 
piert. Die weitere Therapie erfolgt dann in Abhängig- 
keit von der Grunderkrankung. 

Diagnostik bei chronischer okkulter gastrointesti- 
naler Blutung I Zunächst wird eine digitale rektale 
Untersuchung durchgeführt und der Stuhl beurteilt 
(Blutreste? Teerstuhl?). Ein Screeningverfahren bei 
Blutungsverdacht ohne direkte Blutungssymptome 
ist der Test auf verstecktes Blut im Stuhl (z.B. Hämoc- 
cult, s.S. 258). Besteht die Indikation zur endoskopi- 
schen Diagnostik, wird zunächst eine obere gastroin- 
testinale Blutung - die mit 80-90 % wesentlich häufi- 
ger ist - ausgeschlossen. Bei unauffälligem Befund 
folgt eine Koloskopie. Ist diese ebenfalls unauffällig, 
beobachtet man zunächst den Verlauf unter parente- 
raler Eisensubstitution (die orale Gabe könnte die en- 
doskopische Sicht beeinträchtigen). Fällt der Hb-Wert 
erneut ab oder kommt es unter Substitution nicht zu 
einem adäquaten Hb-Anstieg, werden Gastroskopie 
und Koloskopie wiederholt. Bei weiterhin negativer 
Endoskopie und weiter bestehendem Blutungsver- 
dacht erfolgt eine Röntgenuntersuchung des Dünn- 
darms. Bei weiterer Unklarheit kann eine Kapselen- 
doskopie durchgeführt werden. Hierbei wird eine 
Kapsel, in der eine kleine Digitalkamera eingebaut 
ist, geschluckt. Während ihrer mehrstündigen Pas- 
sage durch den Verdauungstrakt nimmt sie Bilder 
aus dem Inneren des Darms auf und sendet diese 
per Funk an eine Speichereinheit. 
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12.2.13 Hitzenotfälle 

Hitzschlag 

Definition, Ätiologie I Als Hitzschlag bezeichnet man 
eine Überwärmung des Organismus durch überhöhte 
Wärmezufuhr (hohe Umgebungstemperatur) und 
Wärmeproduktion (z.B. bei körperlicher Anstren- 
gung). Dabei besteht gleichzeitig im Verhältnis dazu 
eine unzureichende Wärmeabgabe (v.a. bei hoher 
Luftfeuchtigkeit). Ab einer Körperkerntemperatur 
von > 41°C besteht Lebensgefahr, ab > 44°C ist 
meist mit einem letalen Ausgang zu rechnen. 

Klinik I In Abhängigkeit vom Ausmaß des Hitzschlags 
können Symptome wie überwärmte Haut, Übelkeit, 
Erbrechen, Tachykardie, Hypotonie (Schockgefahr), 
Desorientiertheit, Bewusstseinstrübung und zere- 
brale Krampfanfälle auftreten. 

Diagnostik I Es sollten wiederholt rektale Körper- 
temperaturmessungen erfolgen sowie Puls, Blut- 
druck, Elektrolyte, Blutzucker und BGA kontrolliert 
werden. 

Therapie I O,-Gabe: Zunächst 4-8 l/min, dann nach 
BGA, ggf. Intubation und Beatmung (s. S. 566). 
Lagerung: Bei stabilem Kreislauf sollte der Oberkör- 
per hochgelagert werden, sonst erfolgt eine Flach- 
lagerung und ggf. die Schocklagerung (Oberkörper 
tief, Beine hochlagern). 

Kühlung: Entkleidung, kühle Umgebung, kühles Was- 
ser, Eiswürfel, Luft zufächeln u.a. 

Volumenersatz: z.B. Ringer-Lösung i.v., (Vorgehen 
bei Schocksymptomatik s. S. 573). 


Hitzeerschöpfung 

Definition, Ätiologie I Als Hitzeerschöpfung bezeich- 
net man eine Dehydratation durch starke Volumen- 
verluste in Folge starken Schwitzens (hohe Umge- 
bungstemperatur mit hoher Luftfeuchtigkeit). 
Diagnostik I Wie Hitzschlag (s. o. ). 

Klinik | In Abhängigkeit vom Ausmaß treten Symp- 
tome wie Mattigkeit, Durst, Kopf- und Gliederschmer- 
zen, Kollapsneigung (bis zum Hitzekollaps) und Be- 
wusstseinstrübung auf. 

Therapie I Wie Hitzschlag (s. o. ). 


Sonnenstich (Insolation) 

Definition, Ätiologiel Als Sonnenstich bezeichnet 
man eine Überwärmung des Gehirns, die meist 
durch direkte und intensive Sonneneinstrahlung bei 
fehlender Kopfbedeckung verursacht ist. Die Folge 
ist ein Hirnödem. 

Diagnostik I Wie Hitzschlag (s. o. ). 

Klinik I In Abhängigkeit vom Ausmaß des Sonnen- 
stichs finden sich ein roter, überwärmter Kopf, 
Schwindel, Kopfschmerzen, Meningismus (s. S. 539), 
Übelkeit, Erbrechen, Desorientiertheit, Bewusst- 
seinstrübung und zerebrale Krampfanfälle. 

Therapie I Wie Hitzschlag (s. o. ). 
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Hitzekrämpfe 

Definition, Ätiologie! Hitzekrämpfe sind Muskel- 
krämpfe, die durch Elektrolytverluste (v.a. Na*) in 
Folge starken Schwitzens und Flüssigkeitsersatzes 
durch kochsalzarme Getränke entstehen. 

Klinik | Muskelkrämpfe (keine zerebralen Krampfan- 
fälle). 

Therapie | Oft genügt das Trinken kochsalzhaltiger 
Getränke. In schweren Fällen ist eine Infusions- 
therapie (z.B. mit Ringer- oder NaCl-0,9 %-Lösung) 
indiziert. 


12.2.14 Kältenotfälle 

Unterkühlung (Hypothermie) 

Definition - Ätiologie I Eine Unterkühlung bedeutet 

die Störung der Organfunktionen in Folge Absinkens 

der Körperkerntemperatur unter 36°C. Dabei über- 

steigt die Wärmeabgabe die endogene Wärmepro- 

duktion und Wärmezufuhr. Eine Unterkühlung wird 

durch verlängerten Aufenthalt in kalter Umgebung 

mit unzureichender Bekleidung insbesondere be- 

günstigt bei: 

= hilflosen, akut erkrankten geriatrischen Patienten 

— Personen in schlechtem Ernährungs- und Gesund- 
heitszustand 

= alkoholisierten Personen 

— Obdachlosen 

= Berg- und Ertrinkungsunfällen und 

= endokrinologischen Erkrankungen: 
ödemkoma, Addison-Krise. 

Klinik I Die Symptome sind abhängig vom Ausmaß 

der Hypothermie (Tab. 12.4). 

Diagnostik I Grundlegend sind die Anamnese sowie 

eine klinische Untersuchung (einschließlich neurolo- 

gischer Untersuchung). Die rektale Temperaturmes- 

sung erfolgt mit einem Spezialthermometer für nied- 

rige Temperaturen. Notfalllabor einschließlich Blut- 

zucker und BGA sind weitere Bestandteile der Diag- 

nostik. Das EKG zeigt initial eine Tachy- und später 
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z.B. Myx- 


Phasen der Unterkühlung 

Körperkern- Symptome 

temperatur 

34-36 °C Phase der Erregungssteigerung: Kälte- 
zittern, Hyperventilation, Tachykardie 

30-34 °C Phase der Erregungsabnahme: Somno- 
lenz, Muskelstarre, Bradykardie, Azidose, 
Hypoglykämie 

27-30 °C Phase der Lähmung: Koma, Hypotonie, 
Bradykardiezunahme, Arrhythmien (Gefahr 
des Kammerflimmerns), Bradypnoe, Zu- 
nahme der Azidose, weite Pupillen 

24-27°C Phase des Scheintodes: kein Puls tastbar, 
keine sichtbare Atmung, extreme Brady- 
kardie im EKG 


Abb. 12.14 Hypothermie: |-Welle im EKG 


eine Bradykardie, Arrhythmien aller Art sowie Ent- 
wicklung einer |-Welle am Beginn der ST-Strecke 
(Abb. 12.14). 

Therapie I Überwachung: Baldmöglichst sollte eine 
intensivmedizinische Überwachung und Behandlung 
des Patienten erfolgen. 

O,-Gabe: Die Sauerstoffgabe erfolgt initial mit 4-8 1/ 
min, dann entsprechend BGA. Bei bewusstseins- 
gestörten Patienten erfolgt eine frühzeitige Intuba- 
tion und Beatmung (s. S. 566). 

Bei Kreislaufstillstand: Es erfolgt eine kardiopulmo- 
nale Reanimation (s. S. 565). Bei extremer Hypother- 
mie (< 30°C) werden dabei keine Katecholamine 
oder Antiarrhythmika verabreicht. Bei Kammerflim- 
mern erfolgen zunächst maximal drei Defibrillatio- 
nen. Bleiben diese erfolglos, werden Herzdruckmas- 
sage und Beatmung unter extrakorporalen Wiederer- 
wärmungsmaßnahmen (s.u.) durchgeführt. Erst bei 
Temperaturen > 30°C erfolgen erneute Defibrilla- 
tionsversuche. 


Eine längere Reanimationsdauer als üblich (s. S. 569) 
ist in Kauf zu nehmen, da bei Unterkühlung auch 
nach protrahierter Reanimation oft noch gute Er- 
folgschancen bestehen. Es gilt: 

„No one is dead until warm and dead.“ 


Wiedererwärmungsmaßnahmen (s. u.): Sie erfolgen 

in Abhängigkeit vom Schweregrad der Hypothermie: 

= leicht (> 32°C): passive Wiedererwärmung, zu- 
sätzlich aktive externe Wiedererwärmung 

— mäßig (32-28°C) und stabilem Kreislauf: aktive 
externe Wiedererwärmung, falls unzureichend 
aktive Kern-Wiedererwärmung 

— mäßig (32-28 °C) und instabilem Kreislauf: extra- 
korporale aktive Kern-Wiedererwärmung (s. u.) 

— schwer (< 28°C): extrakorporale aktive Kern-Wie- 
dererwärmung, bei Kreislaufstillstand mittels 
Herz-Lungen-Maschine. 

Volumenersatz: Unter Wiedererwärmung besteht 

ein zunehmender Volumenbedarf. Es werden iso- 

tonische Elektrolytlösungen ohne Laktatzusatz (Me- 


tabolisierung in der Leber unter Hypothermie beein- 
trächtigt) unter ZVD-Kontrolle verwendet. 
Allgemeine Maßnahmen: Harnblasenkatheter (zur 
Bilanzierung) und Magensonde (Entleerungsstörung 
durch kälteinduzierte Gastroparese). 


Wiedererwärmungsverfahren 
Passive Wiedererwärmung (0,1-3 °C/h): Der Patient 
wird hierbei in Reflektorfolie und Decken eingehüllt. 
Die Erwärmung erfolgt durch die patienteneigene 
Wärmeproduktion. 
Aktive externe Wiedererwärmung (1-4°C/h): Es 
werden Wärmedecken oder ein mit warmem Wasser 
befeuchtetes Leintuch, Reflektorfolie,. Decken oder 
Wärmestrahler verwendet. 
Aktive Kern-Wiedererwärmung (3-15 °C/h): Es er- 
folgt eine Peritoneallavage mit erwärmtem Dialysat 
oder eine extrakorporale Kern-Wiedererwärmung 
mittels Hämodialyse oder Herz-Lungen-Maschine. 
Bei allen Verfahren ist eine engmaschige Überwa- 
chung des Patienten wichtig (v. a. RR, Puls, BGA, Elek- 
trolyte). Während der Wiedererwärmung besteht ein 
erhöhter O,-Bedarf. 
& 
N Praxistipp 
Die aktive externe Wiedererwärmung sollte 
sich zunächst auf den Rumpf beschränken, 
da die Gefahr maligner Arrhythmien oder 
eines Kreislaufstillstands durch Ein- 
schwemmen von kaltem Blut aus der 
Peripherie nach zentral besteht. Ursächlich 
dafür können Lagerungsmanöver („Bergungs- 
tod“) und eine Vasodilatation in vorher 
vasokonstringierten kalten Extremitäten bei 
der Erwärmung sein. 


Erfrierung 

Definition I Eine Erfrierung ist eine lokale schwere 

Unterkühlung, besonders an schlecht geschützten 

Akren (Finger, Zehen, Nase, Ohren). 

Klinik I In Abhängigkeit vom Schweregrad der Erfrie- 

rung finden sich folgende Symptome: 

= 1°: Blässe, Ödem, Schmerzen und Juckreiz 

— Il: Ödem, Blasenbildung 

= Ill°: zusätzlich trockene Nekrosen (Abheilung unter 
Narbenbildung). 

Diagnostik I Als Grundlage dienen die Anamnese und 

die Inspektion. Mittels der rektalen Temperaturmes- 

sung sollte eine systemische Hypothermie ausge- 

schlossen werden. 

Therapie I Bei zusätzlicher systemischer Hypother- 

mie erfolgt die Therapie wie oben. 

Es erfolgt eine langsame Wiedererwärmung be- 

troffener Areale (z.B. Wasserbad 38-40°C über 

30 min); ggf. ist eine Analgesie indiziert (z.B. Morphin 

i.v.). Die betroffenen Stellen sollten gepolstert gela- 
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gert (z.B. Watteverband) werden. Bei einer Nekrosen- 
bildung sind die Chirurgen hinzuzuziehen (evtl. spä- 
tere Grenzzonenamputation). An eine Tetanus- 
prophylaxe ist zu denken. 


12.2.15 Elektrounfall 

Klinik I Niederspannungsunfall (< 1000 Volt): Nie- 
derspannungsunfälle sind meist Stromunfälle im 
Haushalt. Wechselstrom ist gefährlicher als Gleich- 
strom. Die Folgen können von Herzrhythmusstörun- 
gen bis zum Kammerflimmern reichen. 
Hochspannungsunfall (> 1000 Volt, bei Blitzschlag 
> 3 Mio. Volt): Hochspannungsunfälle sind häufig 
Arbeitsunfälle bei Kontakt mit Hochspannungs- 
leitungen (Abb. 12.15). Je nach Einwirkung und Aus- 
maß treten primär Verbrennungen und Strommarken 
auf. Weiterhin besteht die Gefahr von Herzrhyth- 
musstörungen bis hin zum Kammerflimmern oder 
Asystolie (auch noch nach 24 Stunden). Außerdem 
können Bewusstseinstrübung, Ateminsuffizienz, se- 
kundäre Muskelschäden (auch Rhabdomyolyse), 
Frakturen und Nierenversagen entstehen. 


Stromunfälle mit Wechselstrom sind wegen der 
Gefahr des Kammerflimmerns gefährlicher als solche 
mit Gleichstrom. 


Diagnostik I Grundlegend sind die Anamnese sowie 
die körperliche Untersuchung (einschließlich neuro- 
logischer Untersuchung). Weiterhin zählen ein Not- 
falllabor einschließlich Blutgasanalyse und ein EKG 
zur Basisdiagnostik. 


Fir 


Abb. 12.15 Elektrounfall: hochgradige Verbrennungen 
durch einen Lichtbogen 
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Therapie | Selbstschutz: Vor der Rettung ist der 
Stromkreis zu unterbrechen. Beim Niederspannungs- 
unfall kann ggf. mit einem nichtleitenden Gegenstand 
(z.B. Holzstab) das Kabel entfernt werden. Bei einem 
Hochspannungsunfall ist ein Fachmann hinzuzu- 
ziehen und ein Spannungsbogen (Lichtbogen) durch 
ausreichenden Sicherheitsabstand (mindestens 1 cm 
pro 1000 Volt, d.h. bei Hochspannungsleitungen bis 
5 m) zu vermeiden. 

Überwachung: Eine Monitorüberwachung erfolgt 

über mindestens 24 Stunden. 

O,-Gabe: Die Sauerstoffgabe erfolgt initial mit 4-8 1/ 

min, dann entsprechend BGA. Bei einem Atemstill- 

stand sind Intubation und Beatmung indiziert. 

Therapie von Herzrhythmusstörungen: 

= Kaliumkonzentration überprüfen, ggf. Kalium- 
substitution 

= bei höhergradigen VES (z.B. Salven) Lidocain lang- 
sam i.v., dann Perfusor. 

Bei Herzkreislaufstillstand erfolgt eine kardiopulmo- 

nale Reanimation (s. S. 565). Dabei gilt es Folgendes zu 

beachten: 

— Bei Kammerflimmern erfolgen sofortige Defibril- 
lationen. 

— Bei Asystolie ist eine längere Reanimationsdauer 
als sonst (vgl. S. 569) in Kauf zu nehmen, da die 
Prognose besser ist als bei den anderen Ursachen 
der Asystolie. 

Bei Schmerzen erfolgt eine Analgesie z.B. mit 

Morphin i.v. 

Bei Verletzungen oder Verbrennungen erfolgt eine 

chirurgische Behandlung. 


12.2.16 Ertrinkungsunfall 

Definition, Klinik I Als Ertrinken bezeichnet man den 

Tod durch hypoxisch bedingtes Herz-Kreislauf-Versa- 

gen. Beinaheertrinken bedeutet eine prinzipiell re- 

versible Hypoxie und deren Folgen: 

— Nasses Beinaheertrinken (ca. 90%): Beim nassen 
Beinaheertrinken besteht eine Aspiration von: 

e Salzwasser: Durch das Eindringen hypertoner 
Flüssigkeit in die Alveolen entsteht ein Lungen- 
ödem sowie eine Hypovolämie mit Hämokon- 
zentration. 

« Süßwasser: Das Eindringen hypotoner Flüssig- 
keit in die Alveolen führt zu einer Hypervolämie 
(hypotone Hyperhydratation) und zur Hämo- 
lyse. Elektrolytstörungen können das Auftreten 
von Arrhythmien mit der Gefahr von Kammer- 
flimmern begünstigen. 

— Trockenes Beinaheertrinken (ca. 10%): Beim tro- 
ckenen Beinaheertrinken besteht eine Hypoxie 
durch reaktiven Laryngospasmus, aber keine Was- 
seraspiration. 

Häufig besteht beim Ertrinkungsunfall eine beglei- 

tende Unterkühlung (s. S. 580). 


Diagnostik I Grundlegend sind (Fremd-)Anamnese 

und klinische Untersuchung (einschließlich neurolo- 

gischer Untersuchung). Weiterhin gehören die rektale 

Temperaturmessung (ggf. mit Spezialthermometer 

für niedrige Temperaturen), ein Notfalllabor ein- 

schließlich BGA, ein EKG sowie ein Röntgen-Thorax 

zur Basisdiagnostik. 

Therapie I Überwachung: Baldmöglichst ist die in- 

tensivmedizinische Überwachung und Behandlung 

einzuleiten. 

O,-Gabe: initial 4-8 l/min, dann entsprechend 

BGA, ggf. Intubation und Beatmung mit PEEP von 

5-10 cm H,O (s. S. 569). 

Bei Hypovolämie (v.a. bei Salzwasser): Der Volu- 

menersatz erfolgt mit kolloidalem Volumenersatz- 

mittel (z.B. HAES), dann bzw. parallel mit Elektrolyt- 

lösungen (z.B. Ringer-Lösung). 

Bei Hypervolämie (v.a. bei Süßwasser): Bei Hyper- 

volämie wird Furosemid i.v. verabreicht. 

Bei Herzrhythmusstörungen: 

= Elektrolytkonzentration überprüfen, ggf. Aus- 
gleich 

= bei höhergradigen VES (z.B. Salven) Lidocain 
initial langsam i.v., dann über den Perfusor 

Bei Kreislaufstillstand: Es erfolgt die kardiopulmo- 

nale Reanimation (s. S. 565). Wegen häufig begleiten- 

der Hypothermie ist eine längere Reanimationsdauer 

als sonst (vgl. S. 569) in Kauf zu nehmen, da bei Unter- 

kühlung auch nach protrahierter Reanimation oft 

noch gute Erfolgschancen bestehen. 

Weiterhin ist die nasse Kleidung zu entfernen und ggf. 

die Therapie einer Hypothermie (s. S. 580) einzulei- 

ten. Umstritten ist die Gabe hochdosierter Glukokorti- 

koide (z. B. Dexamethason oder Prednisolon i.v. ). 


12.2.17 Vergiftungen 
Praktisches Vorgehen und Therapie 
Vergiftungen werden auf der Intensivstation behan- 
delt. Sauerstoffgabe, i.v.-Zugang und Blutabnahme 
(„Notfallprogramm“, einschließlich Bestimmung von 
BZ, Alkohol und BGA) sind Basismaßnahmen. Bei re- 
spiratorischer Insuffizienz unter Sauerstoffgabe oder 
bei Koma sind die Intubation und maschinelle Beat- 
mung indiziert. An die Asservierung von Blut, Urin 
und ggf. Magenspülflüssigkeit ist zu denken. Mit 
Hilfe der Beratung durch ein Giftinformationszen- 
trum (Tab. 12.6) kann über das weitere Vorgehen ent- 
schieden werden. 
Ein provoziertes Erbrechen sollte nur bei bewusst- 
seinsklaren Patienten (aber nicht bei Intoxikation 
mit Schaumbildnern, Säuren, Laugen oder Lösungs- 
mitteln) erfolgen: 
= Bei Kindern: Ipecacuanha-Sirup, sofort danach Tee 
oder Wasser trinken lassen, Wirkung nach 15- 
30 min 


— Bei Erwachsenen: 1 Glas Tee oder Wasser trinken 

lassen, dann 

° Apomorphin und 

« Norfenefrin i.m. Die Wirkung ist nach ca. 5 min 

zu erwarten. Apomorphin-Antidot: Naloxon. 

Magenspülung: Der Patient ist in eine stabile Seiten- 
oder Bauchlage zu bringen und sollte monitorüber- 
wacht werden. Zahnprothesen müssen entfernt wer- 
den und eine Prämedikation mit Atropin i.v. 
erfolgen. Der Spülschlauch wird unter aktiver 
(Schluck-)Mithilfe und in Seitenlage des Patienten 
eingeführt. Die Einführtiefe entspricht etwa dem Ab- 
stand Mund-Bauchnabel. Bei einem Hustenreiz wird 
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der Spülschlauch nicht weiter vorgeschoben. Die 
Lagekontrolle erfolgt durch Auskultation des Epigas- 
triums und gleichzeitiger Luftinsufflation mit einer 
Sondenspritze. Der spontan abfließende Magensaft 
wird asserviert. Der Trichter wird am Spülschlauch 
aufgesetzt unter Patientenniveau gesenkt und mit 
ca. 37°C warmem Wasser gefüllt (Einzelportion ca. 
300 ml). Dann wird der Trichter über Patientenniveau 
angehoben und das Ablaufen des Wassers wird abge- 
wartet. Beim erneuten Senken unter das Patientenni- 
veau muss sich der Trichter wieder mit der gleichen 
Menge Wasser füllen (Bilanz!). Der Vorgang wird so 
lange wiederholt, bis die Spülflüssigkeit klar ist. 


| Tabelle 12.5 


Alkylphosphate 
(Insektizide, Lacke) 


Antihistaminika, Anti- 
depressiva, Atropin 
Benzodiazepine 
Cholinergika 
Cumarine 

Digitalis 
Eisenverbindungen 
Ethylenglykol 


Knollenblätterpilz 


Kohlenmonoxid 


ethanol 


Methämoglobin- 
bildner 


Muskarin (Pilze) 


Neuroleptika 


Nitrile 


Opiate 
Organophosphate 


Paracetamol 
Schwermetalle 
Thallium 


Zyanide (Zyankali, Blau- 
säure, Natriumzyanid) 


Symptome 


Knoblauchgeruch, Miosis, Bronchialhypersekretion, Speichelfluss, 
Erbrechen, Schwitzen 


Mydriasis, Fieber, Tachykardie, Hautrötung, trockene Schleimhäute, 
motorische Unruhe, gesteigerte Muskeleigenreflexe 


Kreislauf- und Atemdepression, Hypothermie, abgeschwächte Muskel- 
eigenreflexe, Muskelhypotonie 


Miosis, Bradykardie, Tränenfluss, Tachykardie, Hypertonie, Muskelfaszi- 
kulationen, Lähmungen 


Blutungen, Übelkeit, Diarrhö, Hautnekrosen, Urtikaria 


Appetitlosigkeit, Übelkeit, Erbrechen, Diarrhö, Müdigkeit, Kopf- 
schmerzen, Verwirrtheit, Farbensehen (z. B. gelb) 


hämorrhagische Gastroenteritis, Schock, metabolische Azidose, Leber-/ 
Nierenversagen, Bewusstseinsstörungen 


Lösungsmittelgeruch, Laktatazidose 


Abdominalkoliken, Brechdurchfälle, Ikterus, Foetor hepaticus, Bewusst- 
seinsstörungen 


rosige Hautfarbe, Muskelkrämpfe, Laktatazidose 


Lösungsmittelgeruch, Laktatazidose 


Zyanose, Dyspnoe, Tachykardie, Müdigkeit, Bewusstseinsstörungen 


trockene, gerötete Haut, Mydriasis, Tachykardie, Delir, Krämpfe 


Muskelspasmen, Tortikollis (Schiefhals), Zungenprotrusion, Trismus 
(Kiefersperre) 


gastrointestinale Symptome, Bewusstlosigkeit, Krämpfe, Atemstillstand 


Miosis, Kreislauf- und Atemdepression, Lungenödem 
Erregung, Benommenheit, Koma, Krampfanfälle 


Erbrechen, akute Leberinsuffizienz mit Ikterus, metabolische Azidose 


Quecksilber (akut): gastrointestinale Beschwerden, Nierenschäden 


Übelkeit, Erbrechen, Gastroenteritis, Polyneuropathie, Neuritis nervi 
optici 


Bittermandelgeruch, hellrote Gesichtsfarbe 


Antidot 

Atropin 

Physostigmin (Anticho- 
linum) 


Flumazenil (Anexate) 
Atropin 
Phytomenadion (Kona- 


kion) 
Digitalis-Antidot BM 


Deferoxamin (Desferal) 


Ethanol (Alkoholkon- 
zentrat 95 % Braun) 


Silibinin (Legalon) 


Sauerstoff 


Ethanol (Alkoholkon- 
zentrat 95 % Braun) 


Toluidinblau, Ascorbin- 
säure (weniger wirk- 
sam) 


Atropin 
Biperiden (Akineton) 


N-Acetylcystein 
(Fluimucil-Antidot) 


Naloxon (Narcanti) 
Atropin 
N-Acetylcystein 
(Fluimucil-Antidot) 


Dimercaprol (Chelat- 
bildner) 


Berliner Blau 
(Antidotum Thallii) 


Dimethylparaamino- 
phenol 
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Anschließend werden 30-70 g Aktivkohle mit Wasser 
vermischt in den Schlauch gegeben. Der Schlauch 
kann nun abgeklemmt und herausgezogen werden. 


[merxe 


Eine Magenspülung erfolgt nicht bei Säure-/Laugen- 
intoxikation mit möglicher Ösophagus- oder 
Magenperforation. Bewusstlose Patienten sind vor 
der Spülung zu intubieren. 


Sekundäre Elimination (in Abhängigkeit von der 
Pharmakokinetik des Giftes): 

Zur sekundären Elimination dient die forcierte 
Diurese (nicht bei Herzinsuffizienz, Kreatinin 
>2 mg %, Hirnödem und Schock). Unter Berücksichti- 


| Tabelle 12.6 
Ort Telefon-Nr. 
Berlin 030/19240 
Bonn 0228/19240 
Erfurt 0361/730730 
Freiburg 0761/19240 
Göttingen 0551/19240 
Homburg/Saar 06841/19240 
Mainz 06131/19240 
München 089/19240 
Wien (Österreich) [0043]1/406-4343 


Zürich (Schweiz) [0041]1/251-5151 


Giftnotruf Berlin: 


Universität Bonn: 


Universität Mainz: 


gung der Serumelektrolyte werden jeweils 1000 ml 
Elektrolytlösung unter Bilanzierung (Harnblasenka- 
theter, ggf. zusätzlich Furosemid) und Kontrolle der 
Serumelektrolyte alle 6 h zugeführt. Weitere Metho- 
den der sekundären Elimination sind Plasmapherese, 
Hämofiltration, Hämoperfusion und Hämodialyse. 
Antidot-Therapie: Tab. 12.5 


12.2.18 Giftinformationszentren 

Ein Anruf bei einer der in Tab. 12.6 aufgeführten Gift- 
notrufzentralen hilft im Notfall am schnellsten wei- 
ter! 


Fax-Nr. 
030/30686-799 


0228/287-33314 
0361/7307317 
0761/270-4457 


0551/383-1881 
06841/16-8314 
06131/232468 

089/4140-2467 


[0043]1/404004225 


[0041]1/252-8833 


http: //www.giftnotruf.de/ 


Internet-Adressen: 


http://www.meb.uni-bonn.de/giftzentrale/ 


http:/[www.giftinfo.uni-mainz.de/ 
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13 Anhang 


13.1 Meldepflichtige 
Infektionskrankheiten 


Auf Grund der Gefährlichkeit der Erreger, der Not- 

wendigkeit der sofortigen Einleitung antiepidemi- 

scher Maßnahmen und auch wegen der Indikator- 

funktion für Hygienemängel sind nach § 6 Abs. 1 

des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) namentlich mel- 

depflichtig der Krankheitsverdacht, die Erkrankung 

sowie der Tod an: 

= Botulismus 

= Cholera 

= Diphtherie 

= humane spongiforme Enzephalopathie, außer fa- 
miliär hereditären Formen 

= akute Virushepatitis 

= enteropathischem hämolytisch-urämischem 
Syndrom (HUS) 

— virusbedingtem hämorrhagischen Fieber 

— Masern 

— Meningokokkenmeningitis oder Sepsis 

= Milzbrand 

= Poliomyolitis (als Verdacht gilt jede akute schlaffe 
Lähmung, außer traumatisch bedingten) 

— Pest 

= Tollwut 

— Typhus abdominalis/Paratyphus sowie 

= die Erkrankung und der Tod an einer behandlungs- 
bedürftigen Tuberkulose (auch wenn ein patholo- 
gischer Nachweis nicht vorliegt) sowie bei Verwei- 
gerung oder Abbruch der Behandlung 

= Verdacht auf und Erkrankung an mikrobiell be- 
dingter Lebenmittelvergiftung oder akuter infek- 
tiöser Gastroenteritis, wenn zwei oder mehr Er- 
krankungen im epidemischen Zusammenhang 
stehen oder die betroffene Person im Lebensmit- 
telbereich tätig ist 

= Verdacht auf Erkrankung und Tod an andere be- 
drohliche Erkrankungen oder Häufungen (zwei 
oder mehr gleichartige Erkrankungen), die auf 
eine schwerwiegende Gefahr für die Allgemein- 
heit hinweisen, insbesondere, wenn antiepidemi- 
sche Maßnahmen erforderlich sind 

= die Verletzung eines Menschen durch ein tollwut- 
krankes, -verdächtiges oder -ansteckungsverdäch- 
tiges Tier (endgültige Entscheidung erfolgt durch 
Amtstierarzt) sowie die Berührung eines solchen 
Tieres oder Tierkörpers 

= der Verdacht auf eine über das übliche Ausmaß 
einer Impfreaktion hinausgehende gesundheit- 
liche Schädigung und 


= das gehäufte Auftreten nosokomialer Infektionen, 
bei denen ein epidemischer Zusammenhang 
wahrscheinlich ist oder vermutet wird, ist als Aus- 
bruch nicht namentlich zu melden. 

Der Krankheitsverdacht besteht, wenn erkrankte 

Personen Symptome aufweisen, die den Verdacht 

auf das Vorliegen einer übertragbaren Erkrankung 

aufkommen lassen. 

Nach & 8 IfSG sind folgende Personen zur Meldung 

entsprechend den Vorgaben des § 6 verpflichtet: 

— Diagnose feststellender Arzt in ambulanten und 
stationären Einrichtungen 

= Leiter von Medizinaluntersuchungsämtern, sons- 
tigen privaten oder öffentlichen Untersuchungs- 
stellen sowie der Krankenhauslaboratorien 

= Leiter von Einrichtungen pathologisch-anatomi- 
scher Diagnostik 

= bei Tollwut der Tierarzt 

— jede mit Behandlung und Pflege des Betroffenen 
berufsmäßig beschäftigte Person 

= Heilpraktiker 

— Kapitän auf Seeschiffen, Pilot in Flugzeugen sowie 

= Leiter von Pflegeeinrichtungen, Justizvollzugsan- 
stalten, Heimen, Lagern u.ä. Einrichtungen. 

Die Meldepflicht bei direktem oder indirektem 

Nachweis von Krankheitserregern, sofern ihr Nach- 

weis auf eine akute Infektion hinweist, wird im & 7 

IfSG geregelt. Hier sind meldepflichtig die Leiter von 

Medizinaluntersuchungsämtern, privaten und öffent- 

lichen Untersuchungsstellen sowie der Krankenhaus- 

laboratorien und die Leiter von pathologisch-anato- 

mischen Einrichtungen. 


13.2 Auszug aus den Empfehlungen 
der Ständigen Impfkommission 
(STIKO), Stand Juli 2009 


In der tabellarischen Übersicht wurden nur solche 

Impfungen aufgenommen, die nicht im Impfkalender 

für Säuglinge, Kinder und Jugendliche enthalten sind. 

Enthalten in dieser Aufstellung sind vor allem Imp- 

fungen außerhalb des Säuglings- und Kindesalters 

(Tab. 13.1): 

— S: Standardimpfungen, die auch für Erwachsene 

gelten 

A: Auffrischimpfungen 

— I: Indikationsimpfungen für Risikogruppen bei in- 
dividuell erhöhtem Risiko und zum Schutz Dritter 
sowie 

— R: Impfungen aufgrund von Reisen 

B: bei beruflicher Gefährdung 

= P: postexpositionelle Impfung. 

Vor der Durchführung einer Schutzimpfung hat der 

impfende Arzt die Pflicht, über die zu verhütende 

Krankheit und die Impfung aufzuklären. 
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| Tabelle 13.1 


Erkrankung Indikation 
Cholera — auf Verlangen des Ziel- oder Transitlandes; nur im Ausnahmefall 


Diphtherie = alle Personen bei fehlender oder unvollständiger Grundimmunisierung, oder wenn die letzte 
Impfung der Grundimmunisierung oder die letzte Auffrischimpfung länger als 10 Jahre zu- 
rückliegt 


= Personen mit engem (face to face) Kontakt zu Erkrankten 


I[B[|R = Personen, die in FSME-Risikogebieten zeckenexponiert sind, oder Personen, die durch FSME 
beruflich gefährdet sind 


Gelbfieber = entsprechend den Impfanforderungen der Ziel- oder Transitländer sowie vor Aufenthalt in 
bekannten Endemiegebieten im tropischen Afrika und in Südamerika 


Haemophilus = Personen mit anatomischer oder funktioneller Asplenie 
influenzae Typ B 


Hepatitis A — Personen mit infektionsträchtigem Sexualverhalten 
= Personen mit substitutionspflichtiger Hämophilie 
= Personen, die an einer chronischen Leberkrankheit einschließlich chronischer Krankheiten mit 
Leberbeteiligung leiden und keine HAV-Antikörper besitzen 
= Personen in psychiatrischen Einrichtungen oder vergleichbaren Fürsorgeeinrichtungen für 
Zerebralgeschädigte oder Verhaltensgestörte 


= Personal der o. g. Einrichtungen 
— Personal im Gesundheitsdienst, insbesondere bei Kontakt mit evtl. infektiösem Stuhl 
Gefährdete, inklusive Auszubildende und Studenten 


— Reisende in Regionen mit hoher Hepatitis-A-Prävalenz 
= bei Kontakt zu Hepatitis-A-Kranken (Riegelungsimpfung) 


Hepatitis B = Patienten mit chronischer Nierenkrankheit, Dialysepatienten, Patienten mit häufiger Über- 

tragung von Blut oder Blutbestandteilen, Patienten vor ausgedehnten chirurgischen Eingriffen 

— Personen mit chronischer Leberkrankheit 

= durch Sexualkontakt mit HBs-Ag-Trägern gefährdete Personen, Sexualverhalten mit hoher 
Infektionsgefährdung 

= Patienten in psychiatrischen Einrichtungen oder Bewohner vergleichbarer Fürsorgeeinrich- 
tungen für Zerebralgeschädigte oder Verhaltensgestörte sowie Personen in Behinderten- 
werkstätten 

— besondere Risikogruppen, Drogenabhängigkeit, längerer Gefängnisaufenthalt 

= durch Kontakt mit HBs-Ag-Trägern in einer Gemeinschaft gefährdete Personen 


R/B — Reisende in Regionen mit hoher Hepatitis-B-Prävalenz bei längerem Aufenthalt oder bei zu 
erwartenden engen Kontakten zur einheimischen Bevölkerung 
= Personal im Gesundheitsdienst 


= nach Verletzungen mit möglicherweise HBV-haltigen Gegenständen, z. B. Nadelnstich 
= Neugeborene HBs-Ag-positiver Mütter oder von Müttern mit unbekanntem HBs-Ag-Status 


HPV (humane = alle Mädchen von 12 bis 17 Jahren 
Papillomviren 


Influenza = Personen über 60 Jahre 


= Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit erhöhter gesundheitlicher Gefährdung infolge eines 
chronischen Grundleidens sowie Bewohnter von Alters- und Pflegeheimen 
= wenn eine intensive Epidemie aufgrund von Erfahrungen in anderen Ländern droht 


= Personen mit erhöhter Gefährdung, z. B: in Einrichtungen mit erhöhtem Publikumsverkehr 
= Personen mit direktem Kontakt zu Geflügel und Vögeln 


— Reisende aus den unter S und | genannten Personengruppen, wenn sie nicht über einen 
aktuellen Impfschutz verfügen 


Meningokokken- = gesundheitlich Gefährdete: Personen mit angeborenen oder erworbenen Immundefekten 


Infektionen — Reisende in epidemische/hyperendemische Länder, besonders bei engem Kontakt zur ein- 


heimischen Bevölkerung; Entwicklungshelfer 

= vor Pilgerreise (Hadji) 

= Schüler/Studenten vor Langzeitaufenthalten in Ländern mit empfohlener allgemeiner 
Impfung für Jugendliche oder selektiver Impfung für Schüler/Studenten 


— gefährdetes Laborpersonal 
= bei Ausbrüchen oder regionalen Häufungen auf Empfehlung der Gesundheitsbehörde 


= Personen mit engem Kontakt zu Erkrankten mit invasiver Meningokokken-Infektion 
(Rifampicin-Prophylaxe) 


| Tabelle 13.1 


1] 


Indikation 


Erkrankung 


Pertussis 
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— Erwachsene (bei nächster Td-Impfung einmalig als Tdap-Kombinationsimpfung) 


= Frauen mit Kinderwunsch präkonzeptionell 
= enge Kontaktpersonen möglichst 4 Wochen vor Geburt des Kindes 


= Personal im Gesundheitsdienst und Gemeinschaftseinrichtungen, wenn in den letzten 
10 Jahren keine Impfung erfolgte (1 Dosis Pertussis-Impfstoff) 


Pneumokokken- 
Krankheiten 


= Personen über 60 Jahre 


= Kinder (ab vollendetem 2. Lebensjahr), Jugendliche und Erwachsene 


e mit angeborenen oder erworbenen Immundefekten mit T- und/oder B-zellulärer Rest- 


funktion 


e mit chronische Krankheiten 


Poliomyelitis 


= alle Personen bei fehlender oder unvollständiger Grundimmunisierung 


= Auffrischimpfung für Reisende in Regionen mit Infektionsrisiko 
= Aussiedler, Flüchtlinge und Asylbewerber aus Regionen mit Infektionsrisiko, die in Gemein- 


schaftsunterkünften leben 


= Personal der o. g. Einrichtungen 
= Personal in medizinischen Einrichtungen, wenn enger Kontakt zu Erkrankten besteht 
= Personal in Laboratorien mit Poliomyelitis-Risiko 


Tetanus 


= alle Personen bei fehlender oder unvollständiger Grundimmunisierung, wenn die letzte 


Impfung der Grundimmunisierung oder die letzte Auffrischimpfung länger als 10 Jahre 
zurückliegt. Eine begonnene Grundimmunisierung wird vervollständigt, Auffrischimpfung 


in 10-jährigem Intervall 


Tollwut 


= Reisende in Regionen mit hoher Tollwutgefährdung 


= Personen mit Kontakt zu Tieren in Gebieten mit Wildtier-Tollwut 
= Personen mit Kontakt zu Fledermäusen 
= Personal in Laboratorien mit Tollwut-Risiko 


— bei Reisen in Endemiegebiete 


Varizellen 


— seronegative Frauen mit Kinderwunsch 


= seronegative Patienten vor geplanter immunsuppressiver Therapie oder Organtransplanta- 


tion 


= seronegative Patienten unter immunsuppressiver Therapie 

— seronegative Patienten mit Leukämie 

— empfängliche Patienten mit schwerer Neurodermitis 

= empfängliche Personen mit engem Kontakt zu den oben Genannten (mit Ausnahme sero- 
negativer Schwangerer; hier besser passive Immunisierung) 


— seronegatives Personal im Gesundheitsdienst 


Herpes Zoster (I) 
zoster hatten 


= Impfstoff zugelassen für Personen ab dem 50. Lebensjahr, sofern sie noch keinen Herpes 


= STIKO-Empfehlung steht jedoch derzeit noch aus 


Indikationen: STIKO-Empfehlungen sind medizini- 
scher Standard. 

Auf Basis der existierenden Impfstoff-Zulassungen 
sind neben den Empfehlungen der STIKO Impfungen 
möglich, die für Einzelne entsprechend ihrer gesund- 
heitlichen Situation sinnvoll und damit angezeigt sein 
können. Es liegt in der Verantwortung des Arztes, sei- 
nen Patienten die Palette der Schutzmöglichkeiten 
anzubieten. Eine fehlende STIKO-Empfehlung hindert 
nicht an der Druchführung einer begründeten Imp- 
fung - diese Aussage gilt zurzeit für die Herpes-zos- 
ter-Impfung (Tab. 13.1) 

Kontraindikationen sind akute behandlungsbedürf- 
tige Erkrankungen; die Impfung sollte frühestens 
zwei Wochen nach Genesung erfolgen. Allergien 


gegen Bestandteile des Impfstoffes können Kontra- 
indikationen darstellen. Bei angeborenen oder erwor- 
benen Immundefekten sollte vor der Impfung mit 
einem Lebendimpfstoff der den Immundefekt behan- 
delnde Arzt konsultiert werden. In diesen Fällen ist 
der Impferfolg zu kontrollieren (Antikörpernachweis, 
evtl. Titerhöhe). Während der Schwangerschaft soll- 
ten nicht dringend indizierte Impfungen, insbeson- 
dere Impfungen mit Lebendimpfstoffen, nicht durch- 
geführt werden. 

Beratung für Ärzte durch die STIKO am RKI: 

Montag und Donnerstag von 09:30-11:30 Uhr, 

Tel. 01888-754-3539. 


13.3 Laborwerte - Normalbereiche 
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Parameter 


B = Vollblut, C = Citratblut, E = EDTA-Blut, P = Plasma, S = Serum, St = Stuhl, U = Urin 


ACTH 


Aldosteron (liegend) 


a-Amylase 


a,-Fetoprotein (AFP) 
alkalische Phosphatase (aP) 


Ammoniak 


Antistreptolysintiter 
Antithrombin (AT III) 


Bilirubin gesamt 
direkt 
indirekt 


Blutgase (arteriell) 


Standard-Bikarbonat 
O,-Sättigung 


Blutungszeit 
BNP (Brain Natriuretic Peptide) 
BSG (Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit, BKS) 


Calcium: siehe Kalzium 
Carcinoembryonales Antigen (CEA) 
Chlorid 


Cholesterin gesamt 
HDL 
LDL 


Cholinesterase (CHE) 


C3-Komplement 
C4-Komplement 


Cortisol: siehe Kortisol 
GPeptid 

Greaktives Protein (CRP) 
Creatinkinase (CK) 


Creatinkinase-Isoenzym MB (CK-MB) 
D-Dimere 
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Normwerte 
konventionell 


9-52 ng/l 
S 35-5,5 g/dl 
5 50-150 pg/ml 


P/S  < 100 U]! 
U <sonull 


S < 10 ng/ml 


P/S m: 40-129 UJI 
w: 35-104 UJI 


P/S m: 19-80 pg/dl 
w: 25-94 ug/dl 


< 200 IU/ml 
75-120% 


0,2-1,1 mg/dl 
0,05-0,3 mg/dl 
< 0,8 mg/dl 


7,35-7,45 
38-45 mmHg 
70-100 mmHg 
-3 bis +3 mmol/l 
22-26 mmol/l 
92-96 % 


< 2-8 Min. 
< 100 pg/ml 


€ m: 3-15 mm ( 
w: 6-20 mm ( 


S 
P/S 98-112 mmol/l 


U 160-178 mmol/24 h 


P/S 120-250 mg/dl 
P/S >40 mg/dl 
P/S  <160 mg/dl 


5 m: 5320-12920 UJ/I 
w: 4260-11250 UJI 


S 0,55-1,2 g/l 
S 02-0,5gjl 


5 0,37-1,2 nmol/l 
P/S 


PIS m:< 174 UJI 
w: < 140 UJI 


PIS <6% der CK 
P <500 pg/I 


x Faktor = 


0,2202 


2,774 


Sl-Einheiten 


2-11 pmol/l 


139-416 pmol/l 


m: 11-48 pmol/l 
w: 15-55 pmol/l 


3,4-18,8 pmol/l 
0,9-5,1 pmol/l 
< 13,7 pmol/l 


4,67-6,00 kPa 
12-13,3 kPa 


0,92-0,96 


3,1-6,5 mmol/l 
> 1,0 mmol/l 
< 4,0 mmol/l 
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Parameter Normwerte 
konventionell xFaktor= Sl-Einheiten 
B = Vollblut, C = Citratblut, E = EDTA-Blut, P = Plasma, S = Serum, St = Stuhl, U = Urin 


Differenzialblutbild: 

= stabkernige neutrophile Granulozyten 0-5% 

— segmentkernige neutrophile Granulozyten 50-70 % (1800-7000 /yl) 
= eosinophile Granulozyten 0-5% (< 450 /yl) 

= basophile Granulozyten 0-2 % (< 200 Jul) 

— Monozyten 2-6% (< 800 Jul) 

= Lymphozyten 25-45 % (1000-4800 /yl) 


Digitoxin 15-25 ng/ml 15-25 ug/l 
Pigon 0,8-2,0 ng/ml 0,8-2,0 ug/l 


m: 80-150 ug/dl m: 14-27 pmol/l 
w: 60-140 g/dl w: 11-25 pmol/l 


Eiweiße (Elektrophorese) 

— Albumin 3,6-5,0 g/dl (45-65 %) 
= -Globulin 0,1-0,4 g/dl (2-5 %) 

= o,-Globulin 0,5-0,9 g/dl (7-10 %) 
= ß-Globulin 0,6-1,1 g/dl (9-12 %) 
= y-Globulin 0,8-1,5 g/dl (12-20 %) 


a m: 4,5-5,9 Mio. /pl 
w: 4,0-5,2 Mio./ul 


m å 
13 | 


Gesamteiweiß 6-8,4 g/dl 10 60-84 g/l 
Glukose nüchtern 55-110 mg/dl 0,0555 3,05-6,1 mmol/l 
m: <66 u 
w: < 39 UJI 
GOT (AST) m: < 50 UJI 
w: <35 UJI 


GPT (ALT) m: <50 UJI 
w: <35 UJI 


HbA;c < 4,6% (IFCC, entspricht 6,3% der bisherigen Methode) 


Hämatokrit m: 41-50% 
w: 37-46 % 


Hämoglobin m: 14-18 g/dl 8,7-11,2 mmol/l 
w: 12-16 g/dl 7,5-9,9 mmol/l 


Haptoglobin S 20-204 mg/dl 0,01 0,2-2,04 g/l 
Harnsäure S 2,6-6,4 mg/dl 60 155-384 pmol/l 
Harnstoff 5 10-55 mg/dl 0,17 1,7-9,3 mmol/l 


INR (international normalized ratio) € T 
Kalium 5 3,5-5 mmol/l 

U 30-100 mmol/24h 
Kalzium S 2,3-2,6 mmol/l 

U 4,0-5 mmol/l 


Parameter 
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Normwerte 


konventionell xFaktor= SI-Einheiten 


B = Vollblut, C = Citratblut, E = EDTA-Blut, P = Plasma, S = Serum, St = Stuhl, U = Urin 


Kortisol 
— 8.00 Uhr 
— 16.00 Uhr 


Kortisol U 


5-25 pg/dl 27,59 
3-12 ug/dl 


20-100 ug/24h 2,759 


140-690 nmol/l 
80-330 nmol/l 


55-275 nmol/24h 


Kreatinin S 0,5-1,2 mg/dl 88,4 44-106 pmol/l 
Kreatinin-Clearance (alters- und geschlechtsabhängig) 80-160 ml/min 
S 


Laktat 


Lipoprotein (a) 

Magnesium 

MCH (mittlerer Hb-Gehalt des Erythrozyten) 

MCHC (mittlere Hb-Konzentration der Erythrozyten) 
MCV (mittleres Erythrozytenvolumen) 


Natrium 
Osmolalität 


partielle Thromboplastinzeit (PTT) 
Phosphat 
Prolaktin 


Prostataspez. Antigen (PSA) 
Quick (Thromboplastinzeit) 
Renin (8.00 Uhr, im Liegen) 
Retikulozyten 
Rheumafaktor (Latex) 


spezifisches Uringewicht 


m: 70-140 ug/dl 
w: 85-155 ug/dl 


9-16 mg/dl 
16-32 UJI 


m: 135-225 U/l 
w: 135-214 UJI 


4000-10 000/Ļl 
30-180 UJI 

< 30 mg/dl 
1,75-4 mg/dl 
27-34 pg 
30-36 g/dl 
85-98 fl 


135-150 mmol/l 
120-220 mmoI/24h 


280-300 mosm/kg 
800-1400 mosm/kg 


20-38 sec 
0,77-1,55 mmol/l 


m: <11ng/ml 
w: < 15 ng/ml 


m: 11-22 pmol/l 
w: 13-24 pmol/l 


1-1,8 mmol/l 


< 300 mg/l 
0,7-1,6 mmol/l 


<3 ng/ml 

70-100% 

1-2,5 ng/ml/h 

4-15 % (20 000-75 000/pl) 
< 20 IU/ml 

1,002-1,035 


STH (GH) S <5 ng/ml 1 <5yg/l 


Stuhlfett 

Theophyllin 

Thrombinzeit (TZ) 
Thromboplastinzeit (Quick) 
Thrombozyten 


TSH basal 
= 30 Min. nach Injektion von 200 mg TRH 


freies Thyroxin (fT,) 


freies Trijodthyronin (fT3) 
TBG = thyroxinbindendes Globulin 
Thyreoglobulin 


St <7 g[24h 


10-20 ug/ml 

14-20 sec 

70-100 % 

150 000-350 000/yl 


0,3-3,5 mUJI 
Anstieg > 2 mUJ/I 


0,5-2,3 ng/dl 
3,0-6,0 pg/ml 
12-30 ug/ml 

<50 ng/ml 


10-20 mg/l 


7-30 pmol/l 
4,6-9,2 pmol/l 


592 Laborwerte - Normalbereiche 13 Anhang 


| Tabelle 13.2 


Parameter Normwerte 

konventionell xFaktor= Sl-Einheiten 
B = Vollblut, C = Citratblut, E = EDTA-Blut, P = Plasma, S = Serum, St = Stuhl, U = Urin 
Transferrin S 200-400 mg/dl 0,01 2,0-4,0 g/l 


Triglyzeride S 75-150 mg/dl 0,0112 0,83-1,7 mmol/l 


Vitamin A S 20-80 pg/dl 0,035 0,7-2,8 pmol/l 
Vitamin B42 S 310-1100 pg/ml 0,739 229-812 pmol/l 


Vitamin D 

= 1,25-Dihydrocholecalciferol 20-50 ng/ml 50-125 nmol/l 
— 25-Hydroxycholecalciferol Sommer: 15-95 ng/ml 37-237 nmol/l 
= 25-Hydroxycholecalciferol Winter: 12-62 ng/ml 30-155 nmol/l 


Vitamin E 5-20 ug/ml 12-48 mol/l 


| 
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1.5 Sachverzeichnis 


Halbfette Seitenzahlen 
= Hauptfundstelle 


A 


A-Betalipoproteinämie 286 

AA = aplastische Anämie 115 

AAPC = attenuierte adenomatöse 
Polyposis 256 

ABO-Isoagglutinine 113 

ABO-Blutgruppensystem 114 

Abdomen, akutes 211 

- Differenzialdiagnose 214 

- Schmerzlokalisation 212 

- Stufendiagnostik 211 

Abdominalglatze 279 

Ablationstherapie (Vorhofflimmern) 
50 

ABPA = allergische bronchopulmonale 
Aspergillose 188 

Abstoßungsreaktion (Transplantation) 
412, 450 

- akut humoral 412 

- akut zellulär 412 

- akzeleriert akut 412 

- chronisch 412 

- hyperakut 412 

Abszess (Niere) 396 

Abwehrspannung 211 

ACA = Acrodermatitis chronica 
atrophicans 537 

Acarbose 318 

ACE = Angiotensin Converting Enzyme 
149 

ACE-Hemmer 

- Herzinsuffizienz 40 

- Hypertonie 79 

ACE-Hemmer-Husten 144 

Aceton, im Urin (Ketoazidose) 319 

Achalasie 226 

- Röntgenbefund 228 

Achillessehnenreflex (diabetisches 
Fußsyndrom) 322 

Achse, hypophysäre (Ausfall) 

- Anamnese 312 

- gonadotrope 348 

- kortikotrope 348 

- Prolaktin 348 

- somatotrope 348 

- thyreotrope 348 

Acrodermatitis chronica atrophicans 
(ACA) 537 

ACS = akutes Koronarsyndrom 20 

ACTH = adrenokortikotropes Hormon 
338 

- Kurztest 343 

- Mangel 309 

- Produktion, ektope 338 

Adams-Stokes-Anfall 45 

Addison, Morbus siehe Nebennieren- 
rindeninsuffizienz 342, 418 

Adenokarzinom 

- Bronchien 195 

- Gallenblase/-gang 295 

- Kolon 257 

- Magen 240 

- Ösophagus 233 

- Pankreas 301 

Adenom 

- Gallengang 295 

- Hypophyse 344 

- Kolon 256 


- Leber 291 

- Magen 240 

- tubuläres (Kolon) 256 

- tubulovillöses (Kolon) 256 

- villöses (Kolon) 256 

Adenom-Karzinom-Sequenz 257 

Aderlass 

- therapeutischer 131, 283, 303 

- unblutiger 40 

ADH = antidiuretisches Hormon 351 

Adipositas (Risikofaktor) 

- Cholelithiasis 292 

- Diabetes mellitus 314 

- FSGS 381 

- Gicht 325 

- Hiatushernie 229 

- Hypertonie, primäre 75 

- KHK 18 

- Metabolisches Syndrom 311 

- Obesitas-Hypoventilation 148 

- Phlebothrombose 93 

- Refluxkrankheit 230 

- Schlafapnoe 156 

- Steatosis hepatis 277 

- Varikosis 95 

Adipositas, stammbetont 339 

Adnexitis, akute 214 

ADPKD = autosomal dominant ver- 
erbte zystische Nierenerkrankung 
392 

Adrenalin 

- Phäochromozytom 340 

- Kreislaufstillstand 568 

Adult Respiratory Distress Syndrome 
(ARDS) 193 

Adynamie 103, 328 

Aedes (Mücke) 512 

Aerobili 294 

Afferent-loop-Syndrom 240 

AFP = Alpha-1-Fetoprotein 

- Normwerte 589 

- Tumormarker 291 

Agglutinine 113 

Agranulozytose 116 

AI = Apnoeindex 156 

AIDS = Acquired Immune Deficiency 
Syndrome 513 

AIDS-definierende Erkrankungen 
518 

AIH = Autoimmunhepatitis 275 

- Overlap-Syndrom 276 

AIHA = autoimmunhämolytische 
Anämie 113 

AIP = akute interstitielle Pneumonie 
184 

AK = Antikörper 113, 412 

Akanthozyten 371 

Akromegalie 309, 346 

- Anamnese 312 

Akrozyanose 114 

Aktivität, körperliche (KHK) 27 

Akuter Myokardinfarkt 30 

Akutes Abdomen 211 

Akutes rheumatisches Fieber 463 

Akuttoxizität 117 

Akzelerationsphase (CML) 128 

Alagille-Syndrom 303 

ALAT = Alanin-Aminotransferase 
(ALT, GPT) 272 

- Normwerte (GPT) 694 

Albumin, Normwerte 589 

- °ICr-Albumintest 248 
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Aldosteron-Antagonisten, Herz- 
insuffizienz 41 

Aldosteron/Renin-Quotient 341 

Aldosteronismus 

- glukokortikoidsensitiver 424 

- primärer 424 

Algurie 370 

Alkalische Phosphatase, Normwerte 
589 

Alkalose 433 

- metabolische 433 

- respiratorische 434 

Alkohol (KHK) 27 

Alkoholhepatitis 277 

Alkylphosphatintoxikation 583 

ALL = akute Iymphatische Leukämie 
125 

All-trans-Retinsäure (ATRA) 130 

Allen-Test 85 

Allergen 154 

- Provokation, inhalative 151 

Allergie 445 

- Diagnostik 154 

Allergisches Asthma 165 

Allopecia areata 544 

Allopurinol 326 

Alpha-Amylase, Normwerte 589 

Alpha-HBDH, Normwerte 590 

Alpha-MSH = Alpha-Melanozyten- 
stimulierendes Hormon 311, 349 

Alpha-1-Antitrypsin- = a,-Protease- 
ninhibitor 

- Mangel 279 

- Bestimmung im Stuhl 248 

Alpha-1-Blocker (Hypertonie) 79 

Alpha-1-Fetoprotein siehe AFP 

Alport-Syndrom 380 

ALT = Alanin-Aminotransferase 
(ALAT, GPT) 272 

- Normwerte (GPT) 590 

Alveolitis 

- exogen allergische (EAA) 181 

- fibrosierende 251 

- Immunkomplexe 440 

- Noxen, inhalative 184 

AMA = antimitochondriale Antikörper 
290 

Amaurosis fugax 482 

Amenorrhö 357 

- primäre 357 

- sekundäre 357 

Aminoazidurie, renale 390 

Amiodaron, Kammerflimmern 569 

Amiodaron-induzierte Thyroiditis 
334 

Aminolävulinsäure-Defizienz- 
Porphyrie 326 

AML = akute myeloische Leukämie 
126 

- WHO-Klassifikation 127 

Ammoniak 272 

- Normwerte 589 

Amöbiasis 555 

Amöbom 555 

Amylase, Normwerte 589 

Amyloidose 379 

- Lebertransplantation bei 304 

- primäre 380 

- sekundäre 380 

- systemische 286 

ANA = antinukleäre Antikörper 467 

- bei chronischer Hepatitis 275 


596 
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Analabszess 260 

Analfissur 260 

Analfistel 260 

Analkanal (Anatomie) 245 

Analkarzinom 260 

Analprolaps 260 

Analgetikaasthma 166 

Analgetikanephropathie 387 

Anämie 108, 410 

- aplastische (AA) 115 

- autoimmunhämolytische (AIHA) 
113 

- Eisenmangel 108 

- hämolytische 111 

- hyperchrome, makrozytäre 110 

- hypochrome, mikrozytäre 108 

- hyporegeneratorische 115 

- Kälteautoantikörper 114 

- Marchiafava 113 

- megaloblastäre 109, 111 

- normochrome, normozytäre 111, 
114 

- perniziöse 110 

- renale 115 

- Symptomatik 101 

- Untersuchungsmethoden 4 

- Wärmeautoantikörper 113 

Anamnese 

- Dyspnoe 3 

- endokrinologische Erkrankungen 
312 

- Gastroenterologie 221 

- Hepatologie 272 

- Infektions- und Tropenkrankheiten 
490 

- Kardiologie 6 

- Nephrologie 374 

- Rheumatologie 456 

Anaphylaxie 440, 575 

- anaphylaktischer Schock 573 

Anastomosenkarzinom 240 

Anastomosenulkus 240 

ANCA = antineutrophile zytoplas- 
matische Antikörper 279, 383 

Androgenresistenz 355 

Aneurysma 89 

- Aorten-, abdominales 89 

- Aorten-, thorakales 89 

- peripheres 90 

ANF = antinukleäre Faktoren 467 

Angiotensin Converting Enzyme (ACE) 
149 

Angina abdominalis 249 

Angina pectoris, stabile 5, 19 

- Gradeinteilung 19 

Angina pectoris, instabile 

-inRuhe 19 

- Komplikationen 20 

- neu aufgetretene 19 

- zunehmende 19 

Angiokeratome 404 

Angiologie 3,97 

Angiomatose, bazilläre (AIDS) 538 

Anionenlücke 432 

Anismus 222 

Anisozytose 108 

Ankylosen 459 

Ankylostomiasis 549 

Anlaufschmerz 455, 459 

Ann-Arbor-Klassifikation (Hodgkin- 
Lymphom) 119 

Anopheles-Mücke 548 

Anorchie 354 

Anschoppung (Pneumokokken- 
pneumonie) 169 

Anstrengungsasthma 166 


Antazida 238 

Anti-HBc 493 

Anti-HBe 493 

Anti-HBs 493 

Antiarrhythmika 50 

Antibiotikatherapie, kalkulierte 

- bei CAP 171 

- beiNAP 174 

Antidepressiva-Intoxikation 583 

Antidiabetika, orale 317 

Antidiuretisches Hormon (ADH) 351 

Antidote 583 

Antigendrift 505 

Antigene, extrahierbare nukleäre 
(ENA) 149 

Antigenshift 504 

Antihistaminika-Intoxikation 583 

Antikoagulation, Herzinsuffizienz 43 

Antikörper 

- antimitochondriale (AMA) 290 

- antinukleäre (ANA) 467 

- fluoreszierende 107 

- inkomplette 113 

- irreguläre 114 

- komplette 113 

Antiphospholipidsyndrom (APS) 484 

Antirefluxlagerung 231 

Antiretrovirale Therapie (ART) 

- Entry-Inhibitoren 521 

- Fusions-Inhibitoren 521 

- Integrase-Inhibitoren 521 

- Nukleosid-Analoga 521 

- Protease-Inhibitoren 521 

Antitrypsinmangel = a,-Antitrypsin- 
mangel 286 

Anurie 375 

Aorta, reitende 67 

Aortendissekation 90 

- Einteilung, de Bakey 90 

- Einteilung, Stanford 90 

Aortenisthmusstenose 66 

Aortenklappenersatz, operativer 68 

Aortenklappeninsuffizienz 69 

- Röntgen-Thorax 13 

Aortenstenose 67 

- Röntgen-Thorax 13 

- Schweregrade 68 

- subvalvuläre 67 

- supravalvuläre 67 

Aortitis luetica 544 

aP = alkalische Phosphatase, Norm- 
werte 589 

APC-(aktiviertes Protein C-JResistenz 
139 

Aphthoid 498 

Apnoeindex (Al) 156 

Apolipoproteine 323 

Apomorphin 583 

Appendix, Lagevarianten 244 

Appendizitis 255 

- klinische Zeichen 213 

Appositionen (Knochen) 467 

APS = Antiphospholipidsyndrom 95 

Arcus corneae 324 

ARDS = Adult Respiratory Distress 
Syndrome 193 

Arousal 157 

Arrhythmie 43 

- absolute 49 

ART = antiretrovirale Therapie 521 

Arterielle Hypertonie 74, 370 

Arteriitis 

- Manifestationen 482 

- cranialis 482 

- temporalis (Horton) 482 

Arteriosklerose siehe Atherosklerose 


Arthralgie 455 

Arthritis 458 

- Befallsmuster 463 

- infektinduzierte 462 

- Psoriasis 467 

- reaktive 462, 526, 530 

- rheumatoide 458 

- Sonderformen 466 

Arthropathia psoriatica 467 

Arthrose 455 

Arzneimittelulkus 232 

AS = ankylosierende Spondylitis 465 

ASAT = Aspartat-Aminotransferase 
(AST, GOT) 272 

- Normwerte (GOT, AST) 590 

ASB = Assisted Spontaneous Breathing 
570 

Asbest 

- Exposition (Pleuramesotheliom) 
203 

- Krankheiten 183 

- Staublunge 183 

ASCA = Anti-Saccharomyces-cervisiae- 
Antikörper 251 

Ascariasis siehe Askariasis 

Aschoff-Knötchen 57 

ASD = Vorhofseptumdefekt 66 

ASH = alkoholische Steatohepatitis 
277 

Askariasis 549 

- Löffler-Syndrom bei 188 

Aspartat-Aminotransferase (ASAT, 
AST, GOT) 272 

- Normwerte (GOT) 590 

Aspergillom 181, 559 

Aspergillose 181, 558 

- allergische bronchopulmonale 
(ABPA) 188 

Aspiration 143 

- rechter Hauptbronchus 145 

Aspirationspneumonie 175 

Asplenie, funktionelle 112 

ASS = Acetylsalicylsäure (KHK) 24 

AST = Aspartat-Aminotransferase 
(ASAT, GOT) 272 

- Normwerte (GOT) 590 

Asthenurie 351 

Asthma bronchiale 165 

- allergisches 165 

- Anstrengungs- 166 

- Asthmaanfall 167 

- Berufsasthma 165 

- Dyspnoe (Differenzialdiagnose) 146 

- endogenes 166 

- Erstbehandlung, medikamentöse 
167 

- Husten, chronischer (Differenzial- 
diagnose) 144 

- Lungenfunktionsanalyse 150 

- medikamenteninduziertes 166 

- Mischtyp 166 

- Pneumonie, eosinophile bei 188 

- Schweregradeinteilung 166 

- Sofortreaktion 165 

- Status asthmaticus 168 

Astrozytom 344 

Asystolie 568 

- AV-Block Grad III 45 

- Elektrounfall 581 

- Schrittmacherstimulation, externe 
transkutane 571 

- Sinusknotenerkrankungen 43 

Aszites 

- Differenzialdiagnose 270 

- Punktion, diagnostische 273 

- Therapie 287 


AT III = Antithrombin III 134 

- Normwerte 589 

AT,-Rezeptor-Blocker 

- Herzinsuffizienz 42 

- Hypertonie 79 

Atelektase 146 

Atemgeräusch 149 

- abgeschwächtes 149 

- bronchiales 149 

- vesikuläres 149 

Atemnot siehe Dyspnoe 146 

- anfallsweise (Asthma) 166 

Atempumpenversagen 155 

- Notfalltherapie 156 

Atemrhythmus, Störungen 147 

Atemstillstand 565 

BCAtemtest 224, 237 

Atemwegswiderstand 151 

Atemzugvolumen 150 

Atherosklerose (pAVK) siehe pAVK 86 

Atherosklerose, koronare 16, 30 

- Klassifikation (Stary-Stadien) 16 

- kalzifizierende 23 

Atmung 

- inverse 149 

- paradoxe 149 

Atmungsregulation, Störungen 156 

ATRA = All-trans-Retinsäure 130 

Atrioventrikuläre junktionale Tachy- 
kardie 51 

Atropin 

- Asystolie 568 

- Intoxikation 583 

ATS = American Thoracic Society 147 

Auer-Stäbchen 126 

Ausbelastung (Belastungs-EKG) 10 

Auskultation 146 

- Befunde 144 

- Kardiologie 7 

- Myokardinfarkt 32 

- Pneumologie 149 

Auskultationspunkte (Herzklappen) 7 

Auswurf 145, 159 

Autoantikörper, inselzellspezifische 
314 

Autoimmunhämolytische Anämie 
(AIHA) 113 

Autoimmunhepatitis (AIH) 275 

Autoimmunhyperthyreose 334 

Autoimmunkrankheiten 447 

Autoimmunopathien 447 

Autoimmunsyndrome, polyglanduläre 
362 

Autonomes Adenom, dekompensiertes 
328 

Autonomie, disseminierte 328 

Autosplenektomie 112 

AV-Block = Atrioventrikulärer-Block 
44 

- Grad I 44 

- Grad II, Typ Mobitz 45 

- Grad II, Typ Wenckebach 45 

- Grad III 45 

AVNRT = AV-Knoten-Reentry-Tachy- 
kardie 51 

Azidose 432 

- distal renal-tubuläre 389 

- metabolische 432 

- proximal renal-tubuläre 389 

- renale 368 

- renal-tubuläre 370, 388 

- respiratorische 433 


B- (Begleit-)Symptomatik 101 

B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom 119 

Bacillus-anthracis-Pneumonie 173 

Back-wash-lleitis 250 

Bakteriäimie 489, 574 

Bakteriurie 

- asymptomatische 395 

- symptomatische 396 

BAL = bronchoalveoläre Lavage 153 

Ballantidienruhr 547 

Bambusstab-Wirbelsäule 465 

Bannwarth-Syndrom 537 

Barrett 

- Epithel 231 

- Ösophagus 231 

Bartonellosen 538 

Bartter-Syndrom 425 

Basalzellhyperplasie (Bronchial- 
karzinom) 195 

Basedow, Morbus 334 

Basenüberschuss (Base excess = BE) 
432 

Basis-Bolus-Prinzip (Insulintherapie) 
317 

BCG-Impfung 180 

BCR = Breakpoint Cluster Region 128 

BE = Basenüberschuss 432 

Beatmungsformen 569 

Beatmungstherapie 569 

Bechterew-Erkrankung 465 

Bedside-Test 115 

Behget, Morbus 475 

- Diagnosekriterien 475 
- Marker, immungenetische 476 

- Verlaufsformen 475 

Beinaheertrinken 582 

Beinödem, Differenzialdiagnose 96 

Beinulkus, Differenzialdiagnose 96 

Belastungs-EKG 10 

- Abbruchkriterien 11 

- Ischämiezeichen 21 

Belastungsdyspnoe 3 

Belastungstests, funktionelle (Gast- 
roenterologie) 225 

Bence-Jones-Protein 

- Non-Hodgkin-Lymphom 122 

- prärenal 372 

Benzbromaron 326 

Benzodiazepine-Intoxikation 583 

Berger, Morbus (IgA-Nephritis) 384 

Bergmannslunge 182 

Berliner Blau (Thalliumvergiftung) 
583 

Berufsasthma 165 

Berufskrankheiten, Lunge 181-182, 
203 

Beta-Rezeptorenblocker 

- Herzinsuffizienz 41 

- Hypertonie 78 

- KHK 24 

- Hypertension, portale 287 

Beta-Kette (Hämoglobin) 111 

Bewusstlosigkeit, Feststellung 565 

Bewusstseinsstörung 

- nichtsynkopale 5, 83 

- synkopale 5 

BGA = Blutgasanalyse 146 

BHR = bronchiale Hyperreaktivität 
151, 165 

- Test 150 

Biermer, Morbus 110 

Bifurkationsdivertikel, epibronchiale 
229 

Bigeminus 53 
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Biguanide 318 

Bildgebung 

- Endokrinologie 313 

- Gastroenterologie 223 

- Nephrologie 376 

- Rheumatologie 457 

Bilharziose 557 

Bilirubin 267 

- direktes 267 

- indirektes 267 

Bilirubinsteine = Pigmentsteine 293 

Billroth I/I 239 

Biot-Atmung 148 

BiPAP = Bilevel Positive Airway 
Pressure (nichtinvasive Beatmung) 
158 

BIPAP = Biphasic Positive Airway 
Pressure (invasive Beatmung) 570 

Biperiden (Neuroleptika-Intoxikation) 
583 

Bisphosphonate, Therapie 

- Myelom, multiples 124 

- Osteoporose 360 

- Morbus Paget 361 

- Hyperkalzämie 428 

- Arthritis, rheumatoide 462 

BKS = Blutkörperchensenkungs- 
geschwindigkeit 457 

Blässe 101 

Blastenkrise (CML) 128 

Blausäurevergiftung 583 

Bleivergiftung 214 

Blindsack (= Blind-loop)-Syndrom 
240 

Blitzschlag 581 

Blockierungen, intraventrikuläre 46 

Blumberg-Zeichen 213 

Blutausstrich 105 

- myelodysplastisches Syndrom 130 

- Differenzierung, Normwerte 590 

Blutbild 

- Bestimmung 104 

- Kenngrößen 104 

- Normwerte 104 

- rotes 104 

- weißes 104 

Blutdruckmessung 7 

Blutentnahme 104 

Bluterbrechen 576 

Blutgasanalyse (BGA) 146, 151, 432 

- Interpretation 154 

Blutgerinnung 133 

Blutgruppensysteme 

- ABO 114 

- Duffy 114 

- Kell 114 

- Kidd 114 

- Rhesus 114 

Bluthusten 145 

Blutkörperchensenkungs- 
geschwindigkeit (BKS, BSG) 457 

- Normwerte 693 

Blutstammzelltransplantation 117 

Bluttransfusion 115 

Blutung, gastrointestinale 

- obere 576 

- untere 578 

Blutungsschock 573 

Blutungstyp 

- plasmatisch 135 

- thrombozytär 135 

- vaskulär 135 

Blutzuckermessung 315 

- Diabetes mellitus 315 

- Glukosetoleranz, gestörte 315 

- Normalbefund 315 


597 


598 
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- Nüchternglukose, gestörte 315 

BNP = Brain natriuretic peptide 40 

Bocksbeutelform (Herz) 13, 63 

Body-Mass-Index (BMI) 317 

- metabolisches Syndrom 18 

Boeck, Morbus 185 

Boerhaave-Syndrom 231 

BOOP = Bronchiolitis obliterans mit 
organisierender Pneumonie 184 

Bornholm-Krankheit 506 

Borreliose 536 

- Stadien 537 

Botulismus 561 

Bradykardie 6 

BRIC = benigne rezidivierende 
intrahepatische Cholestase 296 

Brill-Zinsser-Krankheit 542 

Bronchialkarzinom 195 

- Allgemeinzustand 197 

- Angiografie 196 

- CT-gesteuerte Punktion 197 

- Differenzialdiagnose, chronischer 
Huste 144 

- Frühsymptome 195 

- histologische Typen 195 

- palliative Therapie 199 

- Paraneoplasien 196 

- Risikofaktoren 195 

- Röntgen-Thorax-Befund 196 

- Screening 199 

- Spätsymptome 195 

- Staging 196 

- Tumor-Diagnostik 196 

- Tumornachsorge 199 

Bronchiektasie 144, 164 

- angeboren 164 

- thorakeles CT (Befunde) 164 

Bronchienpflege (Bronchiektasie) 164 

Bronchiolitis obliterans mit organi- 
sierender Pneumonie (BOOP) 184 

Bronchitis 

- akute 143, 159 

- chronische 144, 160 

- chronisch obstruktive 160 

Bronchoskopie 

- diagnostische 153 

- therapeutische 153 

Bronchospasmolysetest 151 

Bronzediabetes 283 

Brucellose 533 

Brudzinski-Zeichen 539 

Brugada-Syndrom 53 

Brummen (Auskultation) 161 

Brustschmerz 

- akuter 5 

- Myokardinfarkt 30 

BSG = Blutkörperchensenkungs- 
geschwindigkeit 457 

Budd-Chiari-Syndrom 113, 279 

- Lebertransplantation 303 

Buffy coat 124 

Burkitt-Lymphom 120, 503, 517 

Burning feet (diabetische Neuropathie) 
321 

Bürstenschädel 112 

Byler-Krankheit 303 

Bypass-Arthritis 463 

Bypassoperation, aortokoronare 26 


(€ 


C-Peptid 317 

Calcitonin siehe Kalzitonin 
Campylobacter 

- Enteritis 218 


- Infektionen 529 

Candida 

- Ösophagitis 232, 559 

- Pneumonie 180 

- Infektion bei AIDS 519 

Candidiasis 517, 559 

CAP = Community Acquired 
Pneumonia 169 

CAPD = kontinuierliche ambulante 
Peritonealdialyse 411 

Caplan-Syndrom 183 

Caput medusae 272, 279 

Caroli-Syndrom 295, 303 

- Lebertransplantation bei 302 

CARRISMA-System (KHK) 19 

CCC = cholangiozelluläres Karzinom 
295 

CCP = zyklisch citrulliniertes Peptid 
454, 460 

CD = Cluster of Differentiation 107 

CDC = Centers for Diseases Control and 
Prevention 513 

CEA = karzinoembryonales Antigen 
150, 196 

- Normwerte 589 

Ceruletid 216 

Charcot-Trias 293 

ChE = Cholinesterase 272, 589 

Chemotherapie 116 

- adjuvante 117 

- intrakavitäre 116 

- Hochdosis- 116 

- konventionelle 116 

- neoadjuvante 117 

- regionale 116 

- systemische 116 

Chenodeoxycholsäure 294 

Cheyne-Stokes-Atmung 148 

Chiasma-Syndrom 344 

Child-Pugh-Klassifikation 279, 305 

Chlamydien-Infektion 534 

- Lymphogranuloma venerum 535 

- Ornithose 534 

- Pneumonie 534 

- Trachom 535 

Chlorid, Normwerte 589 

Chloroquin 327 

Cholangiografie, intraoperative 294 

Cholangiosepsis 293 

- Therapie bei septischem Schock 575 

Cholangitis 293 

- Lebertransplantation bei 302 

- nicht-eitrige, destruierende 289 

- primär sklerosierende (PSC) 279, 
290 

- sklerosierende 290 

Choledocholithiasis 292 

Cholelithiasis 292 

Cholera 530 

Cholestase 268 

- benigne rezidivierende intra- 
hepatische (BRIC) 296 

- Enzyme 268 

- progressive familiäre intra- 
hepatische (PFIC) 296 

Cholesterin 

- Embolie 403 

- Resorptionshemmer 29 

- Steine 292 

Cholezystektomie 294 

Cholezystitis 293 

Cholezystolithiasis 292 

Cholinergika-Intoxikation 583 

Cholinesterase (CHE), Normwerte 
589 

CHOP-Protokoll (Chemotherapie) 121 


Chronische Polyarthritis siehe 
Rheumatoide Arthritis 458 

CHRPE = kongenitale Hypertrophie des 
retinalen Pigmentepithels 256 

Churg-Strauss-Syndrom (CSS) 404, 
479 

Chvostek-Zeichen 336 

Chylomikronen 323 

Chylothorax 201 

Chymotrypsinbestimmung 299 

CIA = Chlamydien-induzierte Arthritis 
463 

Cimetidin 238 

Ciminofistel 411 

CJK = Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 560 

- familiäre Form 560 

- neue Variante 560 

- sporadische Form 560 

CK = Kreatinkinase 21, 457 

- Normwerte 589 

- CK-MB-Masse = CK-MB-Massen- 
konzentration 21 

CL=Compliance 151 

Claudicatio 84 

- abdominalis 84 

- intermittens 84, 482 

- spinalis 84 

- venosa 84 

CIC-Kb = basolateraler Chloridkanal 
425 

Clearance-Messung 375 

CLL = chronisch Iymphatische 
Leukämie 127 

- Stadieneinteilung nach Binet 127 

Clopidogrel (KHK) 24 

Clostridien 

- Infektionen 561 

- Toxine 562 

Clostridium 

- difficile 562 

- histolyticum 562 

- novyi 562 

- perfringens 562 

- septicum 562 

- tetani 562 

CML = chronisch myeloische Leukämie 
128 

- Akzelerationsphase 128 

- Blastenkrise 128 

- chronische Phase 128 

CMPE = chronische myeloproliferative 
Erkrankungen 130 

CMV- (= Zytomegalie-Virus-)Infektion 
501 

- bei AIDS 518 

- bei Immunkompetenten 502 

- bei Immunsupprimierten 502 

- intrauterine 501 

- perinatale 502 

- Retinitis 517 

CO = Kohlenmonoxid 146 

Cobalamin-Mangel 109 

Coecum 244 

Coeruloplasmin, Normwerte 589 

Colchicin 325 

Colitis 

- indeterminata 250 

- ulcerosa 250 

Colon siehe Kolon 244 

Colon irritabile 249 

Coma 

- hepaticum 288 

- uraemicum 367 

Compliance (CL) 151 

Computertomografie (CT) 

- Endokrinologie 313 


- Gastroenterologie 223 

- Kardiologie 14 

- KHK 23 

- Pneumologie 152 

Condyloma lata 544 

Conn-Syndrom siehe Aldosteronismus, 
primärer 341, 424 

Continua (Typhus) 524 

Cooley-Anämie 112 

Coombs-Test 

- direkter 113 

- indirekter 113 

COPD = Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease 146, 160 

- akute Exazerbation, Klinik 161 

- akute Exazerbation, Therapie 162 

- Dauertherapie 162 

- Lungenfunktionsanalyse 150, 161 

- Rauchverzicht 145 

- Schweregrade 162 

Cor pulmonale 

- akutes 189 

- bei chronischer pulmonaler 
Hypertonie 192 

Cortisol siehe Kortisol 

Cotton wool 

- Herde 468 

- Exsudat (bei NPDR) 321 

Councilman-Einschlüsse 512 

Couplet 53 

Courvoisier’sches Zeichen 

- Gallengangskarzinom 295 

- Pankreaskarzinom 301 

Cowden-Syndrom 256 

Coxa vara 361 

Coxsackie-Viren 506 

- Exanthem des Boston-Typs 506 

- Gruppe A 506 

- GruppeB 506 

cP = chronische Polyarthritis siehe 
Rheumatoide Arthritis 458 

CPAP = Continious Positive Airway 
Pressure 158, 570 

CPPV = kontinuierliche Überdruck- 
beatmung 569 

CPR = kardiopulmonale Reanimation 
565 

Cr-Albumintest 248 

Creatinkinase (CK), Normwerte 589 

CREST-Syndrom 472 

CRH-Test 349 

Crigler-Najjar-Syndrom 269 

Crohn, Morbus 250 

- Klinik 251 

- koloskopische Befunde 252 

- Resektionspräparat 250 

Cronkhite-Canada-Syndrom 256 

CRP = C-reaktives Protein 149 

- Normwert 693 

CRT = Resynchronisationstherapie 43 

Cruveilhier-von-Baumgarten-Syn- 
drom 287 

Cryptococcus neoformans 560 

Cryptosporidiose 547 

CSC = Canadian Cardiovascular Society 

- Angina pectoris-Kriterien 19 

CSS = Churg-Strauss-Syndrom 479 

CT siehe Computertomografie 

Cullen-Zeichen 297 

Cumarin 134 

- Intoxikation 583 

Cushing, Morbus 309, 339, 348 

- Anamnese 312 

- hypophysärer 338 

Cushing-Syndrom 311 

- endogenes 338 


- exogenes/iatrogenes 338 

- paraneoplastisches 196 

Cutis marmorata 403 

CVI = chronisch venöse Insuffizienz 95 

- Stadien 96 

CVID = Common Variable Immunod- 
eficiency 449 

CYFRA = Zytokeratinfragment 

- 19-9 150 

- 21-1 196 


D 


DDAVP = 1-Desamino-8-D-Arginin- 
Vasopressin 136 

DDP4-Hemmer = Dipeptidyl- 
Peptidase-4-Hemmer 318 

D-Dimere 93, 134, 190 

- Normwert 694 

D-Penicillamin (Morbus Wilson) 279 

D-Xylose-Toleranztest 225 

daDNS = doppelsträngige Desoxy- 
ribonukleinsäure 467 

Daktylitis 467 

Dalrymple-Zeichen 335 

Darmbrand 562 

Darmerkrankungen 

- chronisch entzündliche 250 

- ischämische 249 

Dauerausscheider 524, 530 

Dauerschmerz 455 

DCM = dilatative Kardiomyopathie 61 

Defäkografie 221 

Deferasirox 113, 283 

Deferoxamin 

- Antidote 583 

- ß-Thalassämie 113 

- Hämochromatose 283 

Defibrillation 568 

Defibrillator, implantierbarer 43 

Defizite, neurologische (Hypo- 
glykämie) 320 

Delta-Welle 52 

Dengue-Fieber 512 

- Dengue-hämorrhagisches Fieber 
(DHF) 513 

- Dengue-hämorrhagischer Schock 
(DHS) 513 

- klassisches 513 

Depression 222 

Dermatomyositis 484 

Desmopressin 352 

DEXA = Dual-Energy-X-ray- 
Absorptiometrie 360 

- Technik (Endokrinologie) 313 

Dexamethason-Hemmtest 339 

Dexpanthenol 216 

DHF = Dengue-hämorrhagisches 
Fieber 512 

DHS = Dengue-hämorrhagischer 
Schock 512 

Diabetes insipidus 311, 351 

- Anamnese 312 

- idiopathischer 351 

- renaler 351, 390, 420 

- zentraler 351, 420 

Diabetes mellitus 18, 309, 314 

- Antidiabetika, orale 317 

- CPeptid 317 

- diagnostische Kriterien 315 

- endokrinologische Grund- 
erkrankung 314 

- Ernährung 317 

- Erstmanifestation 314 

- HbA,. 316 
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- KHK 29 

- Komplikationen, akute 319 

- Komplikationen, chronische 320 

- Komplikationen, makrovaskuläre 
320 

- Komplikationen, mikrovaskuläre 
320 

- Lebensgewohnheiten 317 

- medikamentös induzierter 314 

- MODY-Form 314 

- neurologische Grunderkrankung 
314 

- Therapie 317 

- Typen 314 

Diagnostik 

- Gastroenterologie 221 

- Endokrinologie und Stoffwechsel- 
erkrankungen 311 

- Hämatologie 104 

- Infektions- und Tropenkrankheiten 
490 

- Kardiologie 6 

- Leber-, Gallenblasen-, Pankreas- 
erkrankungen 272 

- Nephrologie 374 

- Pneumologie 148 

- Rheumatologie 456 

Dialyse 410 

Diarrhö 216 

- blutig-schleimige 527 

- chologene 247 

- Cryptosporidium parvum 547 

- Differenzialdiagnose, akute 218 

- Differenzialdiagnose, chronische 
219 

- dysenteritische 217 

- faktitielle 217 

- hypermotile 217 

- malabsorptive 216 

- nichtdysenteritische 217 

- osmotische 216 

- paradoxe 216 

- Pseudo- 216 

- reiswasserartig 530 

- sekretorische 216 

- Sporozoen 547 

- wässrige 547 

Diät 

- Darmerkrankungen, chronisch 
entzündliche 252 

- glutenfreie 246 

- Kurzdarmsyndrom 247 

- Pankreasinsuffizienz, exokrine 300 

- Reizdarmsyndrom 249 

Diathese, hämorrhagische 133 

DIC = disseminierte intravasale 
Gerinnung 138, 541, 571 

Dickdarmileus 215 

Dicker Tropfen 553 

Dieulafoy (Exulceratio simplex) 576 

Differenzialblutbild 105 

- Normwerte 590 

Diffusion 152 

- Kapazität 151 

- Störung 155, 182 

Digitale Subtraktionsangiografie 
(DSA), Angiologie 86 

Digitalis-Intoxikation 42 

- Therapie 583 

Digitoxin 42 

Digoxin 42 

1,25-Dihydroxy-Vitamin D 359 

Dimercaprol 583 

Dimethylparaaminophenol 583 

DIP = desquamative interstitielle 
Pneumonie 184 


599 


600 


Sachverzeichnis 1 Anhang 


Diphyllobothriasis 550 

Diskoider Lupus erythematodes 468 

Diurese, forcierte 584 

Diuretika 

- Herzinsuffizienz 41 

- Hypertonie 78 

Divertikel 254 

- Dünndarm, Dickdarm 254 

- echte, falsche, Pseudo- 254 

- epibronchiale 229 

- epiphrenale 229 

- Hypopharynx- (Zenker-I) 229 

- Ösophagus- 228 

- Pulsions- 228 

- Traktions- 228 

- Zenker- (Hypopharynx-) 229 

Divertikulitis 255 

- Sigma- 255 

Divertikulose 254 

DMARD = Disease Modifying Anti- 
rheumatic Drugs 458 

Domino-Lebertransplantation 304 

Domperidon 232 

Dopaminantagonisten 232 

Doppler-Duplexsonografie, 

- Angiologie 86 

- Kardiologie 12 

- Gastroenterologie 223 

Douglasschmerz 213 

Down-Syndrom 126 

Drescherfieber 182 

Dressler-Syndrom 32, 64 

Drotrecogin 574 

DSS = Dengue-Schock-Syndrom 
512 

Dubin-Johnson-Syndrom 269, 
295 

Ductus arteriosus, persistierender 


Duffy-Antigene 114 
Duke-Kriterien (Endokarditis) 56 
Dukes-Stadien (KRK) 257 
Dumping-Syndrom 240 
Dünndarmileus 215 
Duodenalbiopsie, tiefe 247 
Duodenaldivertikel 254 
Dupuytren-Kontraktur 279 
Durchfall 216, 530 
Durchzugsmanometrie 224 
Durstversuch 351 

- Befunde 351 
Dysbetalipoproteinämie 17 
Dyschezie 216 
Dysfunktion 

- endotheliale 16 

- erektile 322 
Dyslipoproteinämie 324 
Dyspepsie 248 

Dysphagie 230 

Dyspnoe 

- akute 146 

- Anamnese 3 

- Basisdiagnostik 147 

- chronische 146 

- kardiale 3 

- körperliche Untersuchung 3 
- Notfalldiagnostik 147 

- pulmonale 146 

- Schweregrade 147 

- Ursachen, kardiale 4 

- Ursachen, pulmonale 146 
Dysurie 370 


E 


EAA = exogen allergische Alveolitis 
181 

- akut 181 

- chronisch 182 

- Röntgenbefund 182 

EagEC = enteroaggregative E. coli 528 

Early cancer 241 

Ebola-Fieber 514 

EBV = Ebstein-Barr-Virus 502 

- chronische Infektion 503 

- Immunsupprimierte 503 

- Tumoren 503 

Echinokokkose 550 

Echokardiografie 11 

- Herzinsuffizienz 39 

- KHK 22 

- in der Pneumologie 154 

EF = Ejektionsfraktion 36 

EHEC = enterohämorrhagische E. coli 
529 

Ehlers-Danlos-Syndrom 137 

Ehrlichiose 542 

EIA = Exercise Induced Asthma 166 

EIEC = enteroinvasive E. coli 528 

Eierschalen-Lymphknoten 182 

Einkammersystem (Herzschritt- 
macher) 47 

Einsekundenkapazität 150 

Eisen 

- freies 108 

- Normwerte 590 

Eisenmangelanämie 108 

Eisenresorptionstest 109 

Eisenverbindungen, Intoxikation 583 

Eiweißausscheidung 373 

Eiweißelektrophorese, Normwerte 
590 

EKG = Elektrokardiografie 9 

- Ableitungen 9 

- Analyse 9 

- Hyperkaliämie 496 

- Hypokaliämie 500 

- Hypothermie 580 

- KHK 23 

- Myokardinfarkt 33 

Ektoparasiten 548 

Ekzema herpeticum 498 

Elastase 1 299 

Elektrolyte 104 

Elektrophorese - Serum, Normwerte 
590 

Elektrounfall 581 

- hochgradige Verbrennungen 581 

Ellis-Damoiseau-Linie 201 


Embolie 
- arteriell 88 
- venös 189 


Emphysemblase 201 

Empty-Sella-Syndrom 344 

ENA = extrahierbare nukleäre 
Antigene 149 

Endemie 489 

Endobrachyösophagus 231 

- Endoskopie 231 

- Schema 231 

Endogenes Asthma 166 

Endokarditis 

- akute 54 

- Endocarditis lenta 54 

- Endocarditis polyposa 55 

- Erreger 55 

- Hauptkriterien 56 

- infektiöse 54 

- Nebenkriterien 56 


- nichtinfektiöse 57 

- Prophylaxe 56 

- subakute 54 

- ulcerosa 55 

Endokrine Orbitopathie 334 

Endoskopie 223 

- akute Gastritis 235 

- chronische Gastritis 236 

- normale Magenschleimhaut 235 

Endosonografie (Hepatologie) 273 

Entamoeba histolytica 555 

Enteritis 214 

- akute Diarrhö (Differenzialdiagnose) 
218 

- akutes Abdomen (Differenzialdiag- 
nose) 214 

- regionalis 250 

Enterobakterien 523 

-E.coli 528 

- Salmonellen 523 

- Shigellen 527 

- Yersinien 527 

Enterobiasis 549 

Enteropathie, exsudative 248 

Enthemmungsprolaktinämie 345 

Enthesiopathie 465 

Entry-Inhibitoren, antiretrovirale 
Therapie 521 

Entzündung 

- Rheumatologie 455 

- beilmmunkrankheiten 441 

Entzündungsschmerz 211 

Entzündungszeichen, Rheumatologie 
457 

Enzephalopathie, hepatische 288 

Enzymdiagnostik (Leber) 272 

EPEC = enteropathogeneE. coli 528 

Epidemie 489 

Epinephrin 568 

Epitheloidzellgranulome (Morbus 
Crohn) 252 

EPU = elektrophysiologische Unter- 
suchung 15 

Erbrechen 

- Differenzialdiagnose 209 

- provoziertes 582 

ERCP = endoskopisch retrograde 
Cholangio-Pankreatikografie 273 

Erfrierung 581 

Ergometrie 10 

- Indikationen 10 

- Kontraindikationen 10 

Ergospirometrie 152 

Erguss 

- hämorrhagischer 202 

- paraneoplastischer 202 

Erhaltungstherapie 117 

Ernährung 

- Diabetes mellitus 317 

- KHK 27 

Erosion, akute Gastritis 235 

Erregernachweis 491 

Erregung, regelmäßige 50 

Ersatzmagenbildung 242 

Ertrinken 582 

ERV = exspiratorisches Reserve- 
volumen 150 

Erythem, schmetterlingsförmiges 468 

Erythema 

- exsudativum multiforme 535 

- migrans chronicum 536 

- necrolyticum micrans 354 

- nodosum 528 

Erythropoese 105 

Erythrozyt 104 

- Normwerte 590 


- Schema 104 

- Zahl 104 

Erythrozytentransfusion 115 

Erythrozytenzylinder 375 

ESC-Score (Kardiologie) 19 

Escherichia-coli-Infektionen 528 

ESLW = extrakorporale Stoßwellenli- 
thiotripsie 294 

Esmarchscher Handgriff 565 

Esomeprazol 238 

Espundia 557 

ET = essenzielle Thrombozythämie 
131 

ETEC = Enterotoxin-bildende E. coli 
528 

Ethylenglykol-Intoxikation 583 

Evans-Syndrom 137 

Ex-vivo-Tests 447 

Exanthem, Boston-Typ 506 

Exanthema subitum 504 

Exenatide 318 

Exsudat 

- Aszites 270 

- Pleuraerguss 201 

Exsudative Enteropathie 248 

Extrauteringravidität 214 

Extrasystole 

- supraventrikuläre (SVES) 53 

- ventrikuläre (VES) 53 

- Vorhof (VoES) 53 

Extrinsic Factor 109 

Extubation 570 

Exulceratio simplex Dieulafoy 576 


F 


f = Frequenz (Atmung) 152 

FAB (French-American-British)- 
Klassifikation 126 

Fabry, Morbus 286, 404 

Fahrradergometrie 10 

Fahrradschlauchphänomen (Colitis 
ulcerosa) 252 

Faktor IX (Gerinnung) 136 

Faktor V-Leiden-Mutation 139 

Faktor VIII (Gerinnung) 136 

Fallbeispiel 

- al-Proteinaseinhibitormangel 163 

- akute myeloische Leukämie (AML) 
126 

- akutes Nierenversagen 409 

- ambulant erworbene Pneumonie 
172 

- Amyloidose 380 

- ASH/NASH 278 

- Asthma bronchiale 168 

- AV-Block Grad III 46 

- cholangiozelluläres Karzinom 295 

- COPD 144 

- chronisch Iymphatische Leukämie 
128 

- Diabetes insipidus 352 

- Diabetes mellitus 323 

- Diarrhö 220 

- Eisenmangelanämie 109 

- Fettleber/Gestose 285 

- Glomerulonephritis, fokal sklerosie- 
rende 386 

- Glomerulopathie, hypertensive 378 

- Harnwegsobstruktion 400 

- Herzinfarkt 29 

- Hyperkaliämie 424 

- Hyperkalzämie 428 

- Hypophysenvorderlappeninsuffi- 
zienz 345 


- idiopathische Lungenfibrose 147 

- idiopathische thrombozytopenische 
Purpura 138 

- Kardiakarzinom/Dysphagie 242 

- Lungenembolie 191 

- maligner Pleuraerguss bei Mamma- 
karzinom 203 

- Morbus Wilson 285 

- Myokarditis 59 

- Nebennierenrindeninsuffizienz 343 

- neuroendokriner Tumor 220 

- Nierenarterienstenose 425 

- Non-Hodgkin-Lymphom 121 

- Pankreatitis 300 

- PAVK 88 

- Phäochromozytom 341 

- Rektumkarzinom 259 

- rheumatisches Fieber 58 

- Schlafapnoe 158 

- sekundärer Hyperparathyroidismus 
360 

- Thrombophlebitis 92 

- Wegener-Glomerulosklerose 384 

Fallot-Tetralogie 67 

Famotidin 238 

Fanconi-Anämie 115 

FAP = familiäre adenomatöse Polyposis 
256 

Farbkodierte Duplex-Sonografie, 
Kardiologie 13 

Farmerlunge 181 

Fassthorax 149, 161 

Fastentest 353 

- Gilbert-Meulengracht, Morbus 269 

Fatty streak 16 

Faustschlussprobe 85, 92 

Favismus 112, 451 

Fazialisparese 537 

FDG-PET = Fluordesoxyglukose- 
Positronmissionstomografie 153 

Feinnadelaspirationszytologie 313, 
330, 333 

Felty, Morbus 466 

Ferritin 108 

- Normwerte 590 

Fersenschmerzen 465 

Fersensporn 465 

Fettleber 276 

- Hepatitis 277 

Fettstoffwechselstörungen 323 

- prädisponierende Erkrankungen 
324 

FEV1 = forciertes Exspirationsvolumen 
der ersten Sekunde 150 

FGF-23 = Fibroblast-Growth-Factor-23 
430 

Fibrate 29 

Fibrinogen, Normwerte 590 

Fibrinolyse 133 

- Aktivatoren 135 

- Mechanismen 134 

Fibrinolytika 34 

Fibrinsäurederivate 324 

Fibromyalgie 486 

Fibrose 

- zystische 165 

- retroperitoneale 248 

Fibrositis 486 

Fieber 

- Abfall 489 

- Anstieg 489 

- B-Symptomatik 101 

- Höhepunkt 489 

- bei Immunkrankheiten 441 

- bei Infektionskrankheiten 489 

- HIV-assoziiertes 490 
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- neutropenisches 490 

- nosokomiales 490 

- rheumatisches 57 

- Tagesrhythmik 489 

- Typ, Definition 489 

- unklarer Ursache 489 

Filmbildner 238 

FKDS = farbkodierte Duplex-Sono- 
grafie 13 

Flavi-Virus-Gruppe 507 

- Dengue-Fieber 512 

- FSME 507 

- Gelbfieber 511 

- Hepatitis-C-Virus 495 

- Westnil-Fieber 508 

Fleckfieber 

- epidemisches 542 

- mediterranes 542 

Fluid Lung 193, 407 

Flush-Symptomatik 353 

Fluss-Volumen-Diagramm 150 

FNH = fokal noduläre Hyperplasie 291 

Foetor, hepaticus 279 

Fokal-Segmentale Glomerulosklerose 
(FSGS) 381 

Folsäuremangel 110 

Forrest-Klassifikation 577 

Fortleitung (Herzgeräusch) 7 

Freche-Zeichen 465 

Fragmentozyten 402 

Frambösie 543 

Framingham- 

- Kriterien 38 

- Score 19 

Frank-Starling-Mechanismus 72 

FRCHe = funktionelle Residualkapazi- 
tät 151 

Freies Eisen 108 

Fremdkörperaspiration 146 

Friedwald-Formel 17 

Früh-Dumping 240 

Frühkarzinom 241 

Fruktoseintoleranz, hereditäre 279 

FSH = Follikel-stimulierendes Hormon 
354, 357 

FSME = Frühsommer-Meningo- 
enzephalitis 507 

fT3 328 

fT4 328 

Füllungston, diastoloischer 7 

Fundoplicatio 232 

Funduskopie (bei Diabetes) 321 

Fünftagefieber 538 

Fungämie 574 

Funktionelle Beschwerden 

- Diarrhö 219 

- Obstipation 222 

Funktionsdiagnostik (Gastroentero- 
logie) 224 

Funktionsstörung, endotheliale 16 

Funktionstests (Hypophyse) 349 

FUO = Fever of Unknown Origin 489 

Fusions-Inhibitoren, antiretrovirale 
Therapie 521 

Fußläsion, diabetische (Klassifikation) 
323 

Fußpulse 322 

Fußsyndrom, diabetisches 322 

- ischämisches 322 

- neuropathisches 322 

FUU = Fieber unklarer Ursache 489 

- HIV-assoziiertes 490 

- neutropenisches 490 

- nosokomiales 490 

FVC = forcierte Vitalkapazität 150 
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G 


GAD = Glutamatdekarboxylase, 
inselzellspezifische 314 

Galaktosämie 279 

Gallenblasen- 

- Empyem 293 

- Hydrops 293 

- Karzinom 294 

- Polypen 295 

Gallengangs- 

- Adenome 295 

- Karzinom 295 

- Obstruktion 290 

Gallenkolik 

- Klinik 293 

- Therapie 294 

Gallenreflux, chronischer, TypC 236 

Gallensäurenverlustsyndrom 245 

Gallensteinileus 293 

Gallensteinperforation 293 

Gallenwege, extrahepatische 243 

Gallenwegstumoren 294 

Gallertkarzinom (Magen) 241 

Gametozyten 548 

yGT = Gamma-Glutamyl-Trans- 
peptidase 372 

- Normwerte 590 

Ganzkörperplethysmografie 151 

Gardner-Syndrom 256 

Gasbrand 562 

Gastrektomie 242 

- Rekonstruktionstechniken 239 

Gastrinom 354 

Gastritis 235 

- akute 235 

- chronische 235 

- durch Helicobacter pylori 236 

- eosinophile 236 

- erosive 235 

- granulomatöse 236 

Gastroenteritis 214 

- akute Diarrhö (Differenzialdiagnose) 
218 

- akutes Abdomen (Differenzialdiag- 
nose) 214 

- eosinophile 236 

- Übelkeit und Erbrechen (Differen- 
zialdiagnose) 210 

Gastroparese (diabetische Neuro- 
pathie) 321 

Gastropathie, hypertensive 287 

Gastropexie, transabdominale 230 

Gaucher, Morbus 265, 286 

Gefäßerkrankungen, funktionelle 91 

Gehtest 85 

Gelbfieber 511 

Gelenk 

- Beschwerden, Therapie 457 

- Destruktion 458 

- Schmerz (Rheumatologie) 455 

Generalisation 489 

Genetische Diagnostik, Endokrinologie 
314 

GEP-NET-Tumoren 353 

- Einteilung 353 

GER = gastroösophagealer Reflux 168 

GERD = gastro-esophageal reflux 
disease 230 

Geriatrische Patienten 

- akute Appendizitis 213 

- Unterkühlung 580 

Gerinnung 

- disseminierte intravasale (DIC) 138, 
541, 571 

- Inhibitoren 134 


Gerinnungsparameter 104 

Gerinnungssystem, Faktoren 133 

Gerstmann-Sträussler-Scheinker- 
Syndrom 560 

Gesamteiweiß, Normwerte 590 

Gesamtüberleben 117 

Gestationsdiabetes 314 

Gewebsschizonten 548 

Gewichtsverlust 

- B-Symptomatik 101 

- Erstmanifestation 314 

GFR = glomeruläre Filtrationsrate 375 

GHRH 

- Stimulation 347 

- Test 349 

Gicht 324 

- Anfall, akuter 325 

Giemen (Auskultation) 161 

Giftinformationszentren 584 

Gigantismus 346 

Gilbert-Meulengracht, Morbus 269 

Gingivahyperplasie 126 

Gingivostomatitis herpetica 498 

Gitelman-Syndrom 425 

GKP = Ganzkörperplethysmografie 
150 

Glaukom, sekundäres (Sarkoidose) 
186 

GIDH = Glutamatdehydrogenase 272 

Gleithernie, axiale 229 

Glinide 318 

Gliptine 318 

Glitazone 318 

Globalinsuffizienz 

- kardiale 36 

- respiratorische 152 

Globusgefühl 329 

Glomerulonephritis 381 

- Ablagerung Antigen-Antikörper- 
Komplexe 382 

- akute 381 

- Basalmembran-Antikörper 383 

- chronische 384 

- Einteilung 381 

- histologische Formen 382 

- Histopathologie 382 

- immunotaktoide 380 

- Immunsuppression 385 

- membranoproliferative 383 

- membranöse 382 

- mesangioproliferative 383 

- postinfektiöse 383 

- primäre/idiopathische 381 

- rapid progressive 381 

- sekundäre 381 

- Serum-Komplement 385 

- Zytokinausschüttung 382 

Glomerulopathie 377 

- diabetische 378 

- entzündliche siehe Glomeruloneph- 
ritis 381 

- fibrilläre 380 

- hypertensive 377 

- nicht entzündliche 377 

Glomerulosklerose siehe Glomerulo- 
pathie 378 

Glossitis, atrophische 110 

Glottisödem, Therapie 574 

Glukagon-kit 320 

Glukagonom 354 

- Hautveränderungen 354 

Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase- 
Mangel 112 

6-Glukosephosphatdehydrogenase 
451 

Glukosestoffwechsel, Störungen 314 


Glukosetoleranz, gestörte 315 

a-Glukosidase-Hemmer 318 

yGT = Gamma-Glutamyltranspepti- 
dase 272 

Gluten 245 

BC-Glykocholat-Atemtest 225 

GnRH = gonadotropin releasing 
hormon 354 

- Test 349, 356 

Goldblatt-Mechanismus 371 

Gonaden 354 

Gonadotropin 354 

Gonagra (Gicht) 325 

Gonorrhö 544 

Goodpasture-Syndrom 383 

Gordon-Syndrom siehe Pseudohypo- 
aldosteronismus Typ II 422 

Gorlin-Syndrom, Typ 2b 363 

GOT = Glutamatoxalacetattrans- 
aminase 272 

- Normwerte 590 

GPT = Glutamatpyruvattransaminase 
272 

- Normwerte 590 

Grading, Magenkarzinom 240 

Graefe-Zeichen 335 

Graft versus host reaction 450 

Granulome, epitheloidzellige 
(Morbus Crohn) 252 

Granulopoese 105 

Granulozyt 

- basophiler 105 

- eosinophiler 105 

- neutrophiler 105 

- segmentkerniger 105 

- stabkerniger 105 

- übersegmentierter 105 

Granulozytopenie 115 

Gray-Turner-Zeichen 297 

Grippeimpfung 505 

Guedel-Tubus 566 

Guillain-Barr&-Syndrom, reaktive 530 

Gummata (Syphilis) 544 

Gumprecht-Kernschatten 127 

Gürtelrose 499 

Gynäkomastie 356 


H 


H,-Rezeptorantagonisten 238 

Haarzelle 122 

Haarzellleukämie, Non-Hodgkin- 
Lymphom 122 

HAES = Hydroxyaethylstärke 573 

HAHT = Hämagglutinationshemmtest 
505 

Halitose 229 

Halo-Phänomen 558 

Hämangiom 265 

- Leber 291 

- Milz 265 

Hamartom 194, 256 

Hämatemesis 576 

Hämatochezie 578 

Hämatokrit 104 

- Normwerte 590 

Hämatopneumothorax 200 

Hämatothorax 201 

Hämaturie 371 

- Ursachen 372 

Hämoccult-Test 258 

Hämochromatose 281 

- hereditäre (primäre) 282 

- Lebertransplantation bei 303 

- sekundäre 282 


Hämodialyse 410 

Hämoglobin 

- Elektrophorese 108 

- Konzentration 104 

- Normwerte 590 

Hämoglobinopathie 111 

Hämoglobinurie 371 

Hämoglobinzyanose 6, 148 

Hämolysezeichen 111 

Hämolysine 113 

Hämolytische Anämie 111 

Hämolytische Transfusionsreaktion 
114 

Hämophilie 

-A 135 

-B 135 

Hämoptoe 145 

Hämoptyse 145 

- offen, traumatisch 200 

Hämorrhagische Diathese 133, 531 

- erworben 137 

- hereditär 135 

Hämorrhoiden 259 

- Gradeinteilung (Schema) 260 

Hämosiderosen 282 

Hämostase 133 

- primär 133 

- sekundär 133 

Hand-Fuß-Mund-Krankheit 506 

Hanta-Virusinfektionen 510 

- Pulmonary Syndrome 511 

- renale Symptomatik 511 

Haptoglobin, Normwerte 590 

Harnsäure 

- Kristall 391 

- Nephropathie, akute 406, 408 

- Normwerte 590 

- Steine 391 

Harnsediment 375 

Harnstoff 374 

- Normwerte 590 

Harnwege, ableitende 

- Schmerzen 370 

- Störungen 370 

Harnwegsinfektion 394, 405 

- asymptomatische Pilzinfektionen 
398 

- Behandlungsdauer 398 

- Behandlungsgrundsätze 397 

- empirische Therapie 398 

- Krankheitsbilder 395 

- komplizierte 395 

- Lokalisationsdiagnostik 397 

- obere/untere 395 

- Prophylaxe 398 

- Risikofaktoren 395 

- Teststreifen 397 

- unkomplizierte 395 

- Verlauf 395 

Harnwegsobstruktion 399 

Hashimoto-Thyroiditis 333 

- Antikörper 333 

Hausstaubmilben-Kot-Allergie 154 

Haustrenverlust 252 

Hautkolorit (Niereninsuffizienz) 374 

Hautleishmanoid, post-Kala-Azar 557 

Hauttest (Allergiediagnostik) 154 

HB-core-Ag 493 

HB-envelope-Ag 493 

HbA, 112 

HbA,. 316 

HbA, 112 

HBc-Ag 493 

HBDH = Hydroxybutyratdehydro- 
genase, Normwerte 590 

HBe-Ag 493 


HbF 112 

HbS 112 

HBs-Ag 493 

HCC = hepatozelluläres Karzinom 290 

HCM = hypertrophe Kardiomyopathie 
60 

HDL = high density lipoprotein 17,323 

HDL-Cholesterin (metabolisches 
Syndrom) 18 

Heerfort-Syndrom 186 

Heinz-Innenkörper 112 

Heißer Knoten 328 

Helicobacter pylori 

- Diagnostik 236 

- Eradikationstherapie 237 

- Gastritis (Typ B) 236 

- Ulkuskrankheit, gastroduodenale 
237 

Heller-Operation 228 

HELLP-Syndrom 79, 292, 405 

Helminthiasen 548 

Hemiblock 

- linksanteriorer 46 

- linksposteriorer 46 

Hemikolektomie 258 

Heparin 

- fraktioniert 94 

- Phlebothrombose 94 

- unfraktioniert 94 

Hepatikusgabelkarzinom 295 

Hepatisation (Pneumokokken- 
pneumonie) 169 

Hepatitis 275, 491 

- assoziierte Viren 497 

- Autoimmunhepatitis 275 

- chronische 275 

- Hepatitis A 491 

- Hepatitis B, akute 493 

- Hepatitis B, chronische 275 

- Hepatitis C, akute 495 

- Hepatitis C, chronische 275 

- Hepatitis D 496 

- Hepatitis D, chronische (Super- 
infektion) 275 

- HepatitisE 497 

- Ikterus 492 

- Lebertransplantation bei 304 

- Merkmale 493 

- Stadieneinteilung 275 

Hepatoblastom 291 

Hepatomegalie 263 

- Sarkoidose 186 

Hepatopulmonales Syndrom 280 

Hepatorenales Syndrom 288 

Hepatosplenomegalie 264 

Hepatozelluläres Karzinom (HCC) 290 

- Lebertransplantation bei 304 

Herdnephritis (Löhlein) 55 

Hernie 

- Hiatus- 229 

- paraösophageale 229 

Herp-Angina 506 

Herpes 

- neonatorum 498 

- Ösophagitis 232 

- simplex-Infektion 498 

- Zoster 500 

Herpes-Virus-Gruppe 498 

- Ebstein-Barr-Virus 502 

- Herpes simplex Virus 498 

- HHV-6, -7,-8 504 

- Persistenz 498 

- Re-Infektionen 498 

- Reaktivierbarkeit 498 

- Varizella-Zoster-Virus 499 

- Zytomegalie-Virus 501 
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Herzauskultation 7 

Herzbeuteltamponade 64 

Herzdruckmassage 567 

Herzfehler 

- angeborene 66 

- mit Links-Rechts-Shunt 66 

- mit Rechts-Links-Shunt 67 

- ohne Shunt 66 

Herzfrequenz 9 

Herzgeräusche 7 

- Auskultationspunkte 7 

- Dauer 7 

- diastolische 7 

- Fortleitung 7 

- funktionelle 7 

- Lautstärke 7 

- organisch bedingt 7 

- Punctum maximum 7 

- systolische 7 

Herzglykoside, Herzinsuffizienz 42 

Herzinfarkt siehe Myokardinfarkt 30 

Herzinsuffizienz 36 

- akute 37 

- bei Myokardinfarkt 31 

- chronische 37 

- Definition 36 

- diastolische 36, 38 

- diuretikarefraktäre 408 

- Klassifikation, funktionelle 37 

- Röntgen-Thorax 13 

- Therapie 40 

Herzkatheter 14 

- KHK, Indikationen 23 

Herzklappen, Auskultationspunkte 8 

Herzklappenfehler, erworbene 67 

Herzrhythmusstörungen 

- bei Myokardinfarkt 31 

- normofrequente 53 

Herzschrittmacher 

- Herzinsuffizienz 43 

- passagerer (Notfall) 571 

- Therapie 47 

Herzspitzenstoß 7 

- hebender 7 

Herzton 7 

- dritter 7 

- erster 7 

- Extratöne 7 

- vierter 7 

- zweiter 7 

Herztransplantation 26 

- Herzinsuffizienz 43 

HGE = humane granuloyztäre 
Ehrlichiose 542 

hGH = human Growth Hormon 346 

HHV-6 = humanes Herpes Virus 6 504 

HHV-7 = humanes Herpes Virus 7 504 

HHV-8 = humanes Herpes Virus 8 504 

Hiatus leucaemicus 125 

Hiatushernie 229 

- Typen (Schema) 230 

Hickey-Hare-Test 352 

Hickman-Katheter 247 

High-output-failure 36 

Hirschsprung, Morbus 222 

Hirsutismus 310 

Histiozytosis-X 188 

Histologie 

- endokrinologische Erkrankungen 
313 

- Rheumatologie 457 

HIT = heparininduzierte Thrombo- 
penie 137 

Hitzeerschöpfung 579 

Hitzekollaps 579 

Hitzekrämpfe 580 
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Hitzenotfälle 579 

Hitzschlag 579 

HIV = humanes Immundefizienz-Virus 
513 

HIV-Infektion 513 

- AIDS-Erkrankung 516 

- akute symptomatische Erkrankung 
515 

- antiretrovirale Therapie 521 

- assoziierte Enzephalopathie 517, 
519 

- Latenzphase 516 

- Resistenz-Bestimmungen 521 

- Stadien 515 

- Suchtest 521 

- Übertragung 515 

Hk = Hämatokrit, Normwerte 590 

HLA-DR-4 = Human-Leucocyte- 
Antigen-DR4 458 

HME = humane monozytäre 
Ehrlichiose 542 

HMG-CoA-Reduktasehemmer 29 

HNCM = hypertrophe nicht obstruktive 
Kardiomyopathie 60 

HNPCC = hereditäres, nichtpolypöses 
Kolonkarzinom 257 

Hoagland-Syndrom 503 

Hochdosistherapie (Chemotherapie) 
116 

Hochspannungsunfall 581 

HOCM = hypertrophe obstruktive 
Kardiomyopathie 60 

Hodskin, Morbus 117 

Hodskin-Lymphom 117 

- Histologie 117 

- Klassifikation (Ann Arbor) 119 

- Staging 118 

- Therapieprinzipien 119 

Hodskin-Zellen 117 

Höhenlungenödem 193 

Holter-EKG 10 

Holzschuh-Form (Herz) 67 

Homan-Zeichen 93 

Hormon 

- antidiuretisches (ADH) 351 

- follikelstimulierendes (FSH) 354, 
357 

Hormone, Regelkreis 

- Männer 355 

- Frauen 357 

Hormonmangelsymptome (Hypo- 
physeninsuffizienz) 348 

Horner-Syndrom 331 

- Spätsymptome 195 

Host versus graft reaction 450 

Hp = Helicobacter pylori 236 

- Stuhl-Antigen-Test 237 

HSV = Herpes simplex Virus 498 

- Infektion 517 

- Infektionen bei AIDS 518 

- Typ 1 498 

- Typ2 498 

HTCL (head tilt and chin lift)-Manöver 
= 565 

HTLV = humanes T-Iymphotropes 
Virus 119 

HTx = Herztransplantation (KHK) 26 

Hunter-Glossitis 110 

Hurler-Syndrom 286 

HUS = hämolytisch-urämisches Syn- 
drom 402, 527, 529 

Husten 143 

- akuter, Differenzialdiagnose 143 

- Basisdiagnostik 143 

- chronischer, Differenzialdiagnose 
144 


HUT = Helicobacter-Urease-Test 236 

HVL = Hypophysenvorderlappen 348 

Hydrophobie 509 

Hydroxyaethylstärke 573 

Hyperaldosteronismus 

- primärer 341 

- sekundärer 425 

Hyperandrogenismus 310 

Hyperbilirubinämie-Syndrome, 
hereditäre 295 

Hypercholesterinämie, Therapie 29 

Hyperglykämie 319 

Hyperhydratation 410 

Hyperkaliämie 410, 422 

Hyperkalzämie 427 

Hyperkortisolismus 338 

Hyperlipidämie 369 

- KHK 28 

Hyperlipoproteinämie 17, 286, 324 

Hypermagnesiämie 431 

Hypernatriämie 420 

Hypernephrom 373 

Hyperosmolares Koma 320 

Hyperosmolarität 420 

Hyperparathyroidismus 

- primärer 309, 337, 427, 430 

- sekundärer 338, 367, 410, 430 

- Serumdiagnostik 336 

- tertiärer 338, 430 

Hyperphosphatämie 430 

Hyperplasie 

- erythrozytäre 110 

- fokal noduläre 291 

- fokale 242 

Hyperprolaktinämie, idiopathische 
345 

Hyperreaktivität, bronchiale (BHR) 
151, 165 

Hypersensitivitätssyndrome 439 

Hypertension, portale 286 

Hypertensive Krise 80 

Hyperthyreose 310, 328 

- latente 329 

- primär 328 

- sekundär 328 

Hypertonie 17, 410 

- akute pulmonale 189 

- arterielle 74, 368 


- chronische pulmonal-arterielle 144, 


146, 191 
- essenzielle 75 
- KHK 27 
- Klassifizierung 74 
- Kombinationstherapie 78 
- Komplikationen 75 
- primäre 75 
- renale 371 
- renoparenchymatöse 371 
- renovaskuläre 371 
- Schwangerschaft 79 
- sekundäre 75 
- Therapie, Substanzen 78 
Hypertriglyzeridämie 324 
Hyperurikämie 324 
- primäre 325 
- sekundäre 325 
Hyperventilation 158 
Hyperventilationssyndrom 158 
Hypervolämie 417 
Hypnozoiten 548 
Hypoaldosteronismus 
- hyporeninämischer (sekundärer) 
422 
- primärer 422 
Hypoglycemia unawareness 320 
Hypoglykämie 320 


- Insulinom 353 

- leichte 320 

- schwere 320 

- Symptome 320 

Hypogonadismus 

- hypergonadotroper 354, 357 

- hypogonadotroper 348, 349, 355 

- männlicher 354 

- primärer 354 

- sekundärer 349, 355, 357 

- weiblicher 354, 357 

Hypokaliämie 424 

- 11-ß-Hydroxysteroid-Dehydro- 
genase-Mangel 424 

- Desoxykortikosteron-Exzess 424 

- Glukokortikoid-Exzess 424 

- Kortikosteron-Exzess 424 

Hypokalzämie 368, 429 

Hypolipoproteinämie 324 

Hypomagnesiämie 431 

Hyponatriämie 418 

Hypoosmolarität 418 

Hypoparathyroidismus 336, 429 

- Serumdiagnostik 336 

Hypopharynxdivertikel 229 

Hypophosphatämie 430 

Hypophyse 343 

- Adenom 312, 348 

- hypophysäre Achse 344 

- Insuffizienz, Abklärung 349 

- Tumoren 344 

Hypophysenvorderlappen 

- Adenom 346 

- Insuffizienz 348 

- Inspektion 349 

Hypopituitarismus 348 

Hypoproteinämie 369 

Hyposensibilisierung (Asthma) 167 

Hypothalamus 343 

Hypothermie 580 

- J-Welle 580 

Hypothyreose 309, 328, 333 

- latente 328 

- primäre 328 

- sekundäre 328 

Hypotonie, arterielle 80 

Hypovolämie 417 

Hypoxämie 152 


1A2 = Tyrosinphosphatase, insel- 
zellspezifische 314 

ICP = intrahepatic cholestasis of 
pregnancy 292 

Icterus intermittens juvenilis 269 

Idiopathische Myelofibrose 132 

Idiopathische thrombozytopenische 
Purpura 517 

Ig = Immunglobulin 441 

IgA-Nephritis 381 

IGF-1 = Insulin-like-growth-factors-1 
346 

IgG-Antikörper 113 

IgM-Antikörper 113 

IGT = Impaired Glucose Tolerance 315 

IHG = Insulinhypoglykämie-Test 349 

IIP = idiopathische interstitielle 
Pneumonie 184 

Ikterus 267, 492 

- falscher 268 

lleitis terminalis 250 

lleum 244 

lleus 214 

- Dickdarm 215 


- Dünndarm 215 

- mechanischer 214 

- paralytischer 214 

- Therapie 216 

Immundefekte 449 

Immundeletion 445 

Immundepletion 445 

Immundeprivation 445 

Immundifferenzierung 457 

Immungenetik 443 

Immunglobulin 

- Mangel 164 

- monoklonales 122 

- Verteilung 442 

Immunhistologie 443 

Immunkrankheiten 439 

- Einflussfaktoren 440 

- Einteilung 439 

- Fallbeispiel 451 

- „falsche“ 451 

- Funktionstests 443 

- Genetik 441 

- immungenetische Analysen 443 

- Laboruntersuchungen 442 

- Leitsymptome 441 

- spezielle 445 

- Therapie 444 

- Zweitkrankheiten 440 

Immunmangelzustände 439, 449 

Immunmodulation 445 

Immunopathien siehe Immun- 
krankheiten 439 

Immunozytom, Non-Hodskin- 
Lymphom 124 

Immunphänotypisierung 107 

- Normalbefund 107 

Immunproliferation, maligne 439 

Immunreaktion 440 

- apathogene 439 

- „Kontaktregel“ 439 

- pathogene 439 

- permissive 439 

- Summationseffekt 439 

- Typ Arthus 181 

- Typl 440 

- Typ ll 440 

- Typ III 440 

- TypIV 440 

- unzureichende 439 

Immunstatus 443 

Immunstörung 439 

- überschießend/pathogen 442 

- unzureichend/defizient, permissiv 
442 

Immunsuppression 445 

Immuntherapie 116 

Immunthrombozytopenie 137 

Immunzytologie 107 

Impfung, Influenza 505 

IMV = intermittierende maschinelle 
Beatmung 570 

Infarktpneumonie 175 

Infektionen, opportunistische 518 

Infektionsschutz (Tuberkulose) 180 

Infektneigung bei Immunkrankheiten 
441 

Influenza 504 

- H1N1 504 

Infra-His-Block 44 

Infusionslösungen 573 

Inhalationstrauma 143 

Inkubation 489 

Insertionstendinopathie 465 

Insolation 579 

Insomnie, fatale familiäre 560 

Inspektion 


- Kardiologie 6 

- Pneumologie 149 

- Nephrologie 374 

Insuffizienz 

- chronisch venöse (CVI) 95 

- respiratorische 154 

Insulin 

- Analoga 317 

- kurzwirksames 317 

- Sensitizer 318 

- Therapie, intensivierte 317 

Insulinom 353 

Insulinresistenz 

- metabolisches Syndrom 18 

- Typ2 314 

Integrase-Inhibitoren, antiretrovirale 
Therapie 521 

Intervalle (EKG) 10 

Intestinum tenue 243 

Intoxikation, Therapie 582 

Intraventrikuläre Blockierungen 46 

Intrinsic Factor 109 

Intubation, endotracheale 566 

Invagination 216 

Ionenaustauscherharze 29 

Ipecacuanha 582 

IPF = idiopathic pulmonary fibrosis 
184 

IPI = internationaler prognostischer 
Index 121 

IPPV = intermittierende Überdruck- 
beatmung 569 

Iridozyklitis, Sarkoidose 186 

Ischämie 

- ST-Strecke 11 

- Zeichen im Belastungs-EKG 21 

- Zeichen im EKG 10 

Iso-Antiseren 115 

Isoagglutinine 113 

ITGV = intrathorakales Gasvolumen 
151 

ITP = idiopathische thrombo- 
zytopenische Purpura 137 

Ivabradin (KHK) 24 


J 


J-Welle (EKG) 580 

JAK2 = Janus-Kinase 2, 130 

jJaneway-Läsionen 55 

Jejunum 244 

Jodidsubstitution 330 

Jodmangel 329 

Jolly-Körperchen 111 

Jones-Kriterien 58 

JÜ(R) = Jahres-Überlebensrate 198 

Juckreiz 410 

- Differenzialdiagnose 266 

Junin-Fieber 514 

Juveniler Nephronophthise-Komplex 
394 


K 


Kala-Azar 557 
Kaliumaaushalt 421 
Kalkaneodynie 465 
Kallmann-Syndrom 355 
Kälteagglutinine 113 

- Titer 114 
Kälteautoantikörper 114 
Kältenotfälle 580 
Kalziumhaushalt 426 
Kalziumantagonisten 
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- Hypertonie 78 

- KHK 24 

Kalziummangel 359 

Kalzitonin 332, 359 

Kammerflattern 52 

Kammerflimmern 52 

Kammertachykardie 52 

Kaposi-Sarkom 438, 504, 520 

Kardiogener Schock 31 

Kardiomegalie, Herzinsuffizienz 39 

Kardiomyopathie 60 

- arrhythmogene rechtsventrikuläre 
61 

- dilatative (DCM) 61 

- hypertrophe 60 

- restriktive 62 

- beim urämischen Syndrom 368 

Kardiomyotomie 228 

Kardioversion 

- Vorhofflattern 51 

- Vorhofflimmern 50 

Kardioverter, implantierbarer 43 

Karnofsky-Status 197 

Karotissinus 

- hypersensitiver 47 

- Massage 83 

- Syndrom 47 

- Synkope 81 

Karpaltunnel-Syndrom 346, 458 

- Ösophagusstarre 472 

Karyogramm 314 

Karzinoid 353 

- Bronchien 195 

- Lunge 199, 338 

Karzinom 

- adenosquamatöses (Bronchien) 195 

- Anastomosen- 240 

- Anus 260 

- Gallenblase 294 

- Gallengang (= cholangiozelluläres) 
295 

- großzelliges (Bronchien) 195 

- hepatozelluläres 290 

- Kolon 257 

- Leber 290 

- Magen 240 

- Ösophagus 232 

- Pankreas 301 

- pleomorph sarkomatoides (Bron- 
chien) 195 

- Rektum 257 

Katayama-Fieber 557 

Katecholamine 340 

- Metabolite 340 

Katheter 

- Intervention, Myokardinfarkt 34 

- Pigtail 14 

- Swan-Ganz 15 

Kawasaki Syndrom 484 

Kayser-Fleischer-Kornealring 279 

KBR = Komplementbindungsreaktion 
502, 505, 557 

Kehlkopffunktionsstörung 167 

Keimzelltumor 344 

Kell-Antigene 114 

Kelley-Seegmiller-Syndrom 325 

Keratokonjunktivitis herpetica 498 

Kerley-B-Linie 13 

Kernig-Zeichen 539 

Kernikterus 268 

Ketamin 566 

Ketoazidose 319 

- Erstmanifestation 314 

- diabetische 432 

KHK = koronare Herzkrankheit 16 

- interventionelle Therapie 25 


605 
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- medikamentöse Therapie 24 

- Risiko 17 

Kidd-Antigene 114 

Kimmelstiel-Wilson-Syndrom 378 

Kipptischuntersuchung 83 

Kissing Disease 502 

Kissing Ulcer 475 

Kitt-Niere 396 

KKK = Katzenkratzkrankheit 538 

KI = Klinik 146 

Klappenöffnungston 7 

Klatskin-Tumor 295 

Klinefelter-Syndrom 126, 354 

Klonale Analyse 443 

KMT = Knochenmarktransplantation 
450 

Knöchel-Arm-Index 85 

Knochendichte 360 

Knochenhistologie, Endokrinologie 
313 

Knochenmarkbefund 

- chronisch myeloische Leukämie 129 

- megaloblastäre Anämie 109 

- zellleer 116 

Knochenmarkpunktion 105 

Knochenmarktransplantation 116 

Knochenschmerzen 103 

Knochenstoffwechsel 359 

Knollenblätterpilzvergiftung 218 

- Antidot 583 

- Therapie des akuten Leberversagens 
289 

Knopflochdeformität, akute Phase 
459 

Knospung 514 

Knoten 

- kalter 330 

- warmer 330 

Knotenstruma 329 

Kohlenmonoxid 

- Transferfaktor (Bestimmung) 151 

- Intoxikation, Therapie 583 

Kolikschmerz, Kennzeichen 211 

Kolitis 218 

- chronische 250 

- infektiöse 218 

- ischämische 249 

- kollagene 219 

- Iymphozytäre 219 

- mikroskopische 219 

- pseudomembranöse 220, 562 

Kolon 

- Karzinom 257 

- Polypen 255 

- Transitzeit 221 

- spastisches 249 

Koloskopie 223 

Koma 

- hepatisches 288 

- hypophysäres 348, 350 

- hyperosmolares 320 

- Sekundärkomplikationen 315 

Kombitubus 566 

Komplette Remission 117 

Komplikationen (Diabetes mellitus) 

- akute 319 

- chronische 320 

Kompressionssonden 577 

Konditionierung siehe Transplantation 
450 

Koniotomie 566 

Kontaktanamnese 490 

Kontrastmittel-Sonografie, Hepatolo- 
gie 273 

Koproporphyrie, hereditäre 326 

Koronarangiografie 14 


Koronarkalk 

- Nachweis 23 

-CT 14 

Koronarstenose 17 

Koronarsyndrom, akutes (ACS) 20 

- EKG-Veränderungen 21 

- Pathophysiologie 20 

Korotkow-Geräusche 7 

Körperliche Untersuchung 

- Endokrinologie 312 

- Hepatologie 272 

- Kardiologie 6 

- Pneumologie 149 

- Rheumatologie 456 

Körpertemperatur 489 

Kortisol 

- Mangel 309, 311 

- Überschuss siehe Hyperkortiso- 
lismus (Cushing-Syndrom) 338 

Krampfadern 95 

Kraniopharyngeom 344 

Kreatinkinase (CK) 21, 457 

Kreatinin 374 

- Normwerte 591 

- Clearance 375 

Kreislaufstillstand 

- Akutdiagnostik 565 

- kardiopulmonale Reanimation 565 

Kreuzprobe (Transfusion) 115 

Krim-Kongo-hämorrhagisches Fieber 
514 

Krise 

- hypertensive 80 

- thyreotoxische 329 

KRK = kolorektales Karzinom 257 

- Metastasierung 258 

- Stadieneinteilung 257 

Krukenberg-Tumor 241 

Kryptenabszesse 252 

Kryptokokkose 517, 519, 560 

Kryptosporidiose 218, 517 

- Diarrhö 218 

Kugelzellen 111 

Kupfer, Normwerte 591 

Kurative Therapie 117 

Kuru 560 

Kurzdarmsyndrom 245 

Kußmaul-Atmung 148, 319, 433 

Kussmaul-Zeichen 64 

Kyasanur-Wald-Krankheit 514 


L 


Laboruntersuchungen 

- endokrinologische Erkrankungen 
312 

- Gastroenterologie 222 

- Nephrologie 374 

- Pneumologie 149 

- Rheumatologie 457 

Lackzunge 279 

Lagetyp (EKG) 10 

Laktat 

- Azidose 432 

- Normwerte 591 

Laktose 

- BC-Laktose-Atemtest 225 

- Intoleranz 246, 451 

- Toleranztest 225 

Lambert-Eaton-Syndrom, paraneo- 
plastisches 196 

Lambliasis 547 

Lamivudin, chronische Hepatitis 276 

Landouzy-Sepsis 178 

Langerhans-Inseln 314 


Langerhans-Zell-Granulomatose 188 

Langzeit-EKG 10 

- KHK 21 

- Herzinsuffizienz 39 

24-h-Langzeit-Manometrie 224 

Lansoprazol 238 

Lanz-Punkt 213 

LAP = alkalische Leukozytenphos- 
phatase, Normwerte 591 

Laryngitis gastrica 231 

Larynxödem 574 

LAS = Lymphadenopathie-Syndrom 
516 

Lasegue-Zeichen 539 

Lassa-Fieber 514 

Latex-Agglutinationstest 539 

Lautstärke (Herzgeräusche) 7 

Lavage, bronchoalveoläre (BAL) 153 

LDH, Normwerte 591 

LDL = low density lipoprotein 17,323 

LE = Lungenembolie siehe dort 

Lebendspende 

- Nierentransplantation 411 

- Lebertransplantation 305 

Leber 

- Abszess 291 

- Adenom, fokal noduläre 291 

- Biopsie 273 

- Diagnostik 272 

- Hämangiom 291 

- Hautzeichen 272, 279 

- Koma 288 

- Metastasen 291 

Lebertransplantation 302 

- bei Erwachsenen 302 

- Domino- 304 

- Kontraindikationen 304 

- Lebendspende 305 

- orthotope 302 

- Spenderauswahl 305 

Lebertumoren 290 

Lebervenenthrombose (Lebertrans- 
plantation) 303 

Leberverfettung 276 

Leberversagen, akutes 288 

Leberzellkarzinom, primäres 290 

Leberzellverfettung 277 

Leberzirrhose 278 

Leberzysten 291 

LED = Lupus erythematodes dissemi- 
natus 467 

Legionellen-Pneumonie (Röntgen- 
Thorax) 173 

Leichenspende, Nierentransplantation 
411 

Leichtketten-Myelom, Non-Hodgkin- 
Lymphom 122 

Leishmaniose'556 

- kutane 556 

- mukokutane 557 

- viszerale 557 

Leitsymptome 

- Endokrinologie 309 

- Gastroenterologie 209 

- Hämatologie 101 

- Kardiologie 3 

- Leber-, Gallenblasen-, Pankreas- 
erkrankungen 263 

- Nephrologie 367 

- Pneumologie 143 

- Rheumatologie 455 

Leptospirose 531 

Leriche-Syndrom 87 

Lesch-Nyhan-Syndrom 325 

Leucaemia cutis 125 

Leukämie 124 


- akute 125 

- akute Iymphatische (ALL) 125 

- akute myeloische (AML) 126 

- chronische Iymphatische (CLL) 127 

- chronische myeloische (CML) 128 

- chronische 127 

Leukopenie, Differenzialdiagnose 125 

Leukozyten 104 

- Normwerte 591 

- Zylinder 375 

Leukozytose, Differenzialdiagnose 
125 

Lewis-Test 6 

LH = luteinisierendes Hormon 354, 
357 

Libman-Sacks-Endokarditis 57 

Liddle-Syndrom siehe Hypokaliämie, 
Glukokortikoid-Exzess 424 

Linitis plastica 241 

Linksherzinsuffizienz 36, 143 

Linksherzkatheter 14 

- KHK 23 

- Komplikationen 15 

Linksschenkelblock 

- inkompletter 46 

- kompletter 46 

Linton-Sonde 578 

LIP = Iymphozytäre interstitielle 
Pneumonie 184 

Lipase, Normwerte 591 

Lipide 323 

Lipidspeicherkrankheiten 265, 286 

Lipidstoffwechsel, Störungen 323 

Lipoproteine 323 

Listeriose 532 

Lithium, Intoxikation 427 

Litholyse, Cholezystolithiasis 294 

Livedo racemosa 403 

LKM-Antikörper 276 

Löffler-Endokarditis 57 

Löffler-Syndrom 188 

Löfgren-Syndrom 187 

Löhlein-Herdnephritis 55 

Lokalisationsdiagnostik, Myokardin- 
farkt 32 

Lone atrial fibrilation 48 

Long-QT-Syndrom 53 

Looser-Umbauzonen 359 

Loslassschmerz, kontralateraler 213 

low-output-failure 36 

Lowenberg-May-Zeichen 93 

Lues 543 

- conata 544 

- latens seropositiva 544 

LuFu = Lungenfunktionsprüfung 146 

Lundh-Test 299 

Lungenabszess 175 

- Röntgen-Thorax 176 

Lungenasbestose 183 

Lungenbiopsie, transthorakale 153 

Lungenblutgefäßerkrankungen 189 

Lungenembolie (LE) 143, 146, 189 

- Diagnosealgorithmus 190 

- Emboliequelle 190 

- EKG-Befund 190 

- Heparinisierung 191 

- Phenprocoumon-Gabe 191 

- rezidivierende 144 

- Risikoabschätzung 191 

Lungenemphysem 

- chronisch obstruktives 160 

- Röntgen-Thorax-Befunde 161 

- thorakales CT 161 

Lungenfibrose 

- idiopathische 184 

- Pathogenese 185 


Lungenfunktionsanalyse 150 

Lungeninfiltrate, medikamentös 
induziert eosinophil 188 

Lungenkrankheiten 

- interstitielle 144, 146 

- interstitielle, Lungenfunktions- 
analyse 150 

- idiopathisch interstitielle 184 

- toxische interstitielle 184 

Lungenmetastasen 199 

- Röntgen-Thorax 200 

Lungenödem 193, 407, 575 

- alveoläres 576 

- interstitielles 576 

- nicht-kardiales 193 

- toxisches 193 

Lungenparenchym 

- infektiöse Krankheiten 168 

- nicht infektiöse Krankheiten 181 

Lungensarkoidose 185 

Lungenstauung 143 

Lungenversagen 154 

- akutes 193 

- exsudative Phase 194 

- fibrosierende Phase 194 

- proliferative Phase 194 

Lupus anticoagulans 484 

Lupus erythematodes 383 

- diskoider 468 

- systemischer 467 

Lupus pernio (Sarkoidose) 186 

Lupus-Antikoagulans 469 

Lyme-Arthritis 463, 537 

Lyme-Borreliose 536 

Lymphadenitis 96 

Lymphadenopathie, zervikale 546 

Lymphadenosis cutis benigna 537 

Lymphangiektasie, intestinale 246 

Lymphangiosis carcinomatosa 199 

- Mammakarzinom 199 

Lymphangitis 96 

Lymphknoten 

- Palpation 102 

- Schwellung 101, 118, 120 

- Tuberkulose 178 

Lymphödem 97 

Lymphogranuloma venerum 535 

Lymphome 

- aggressive 120 

- indolente 120 

- follikuläre 120 

- maligne 116 

Lymphopoese 105 

Lymphozyt 105 

Lynch-Syndrom 257 

Lysetherapie 

- Kontraindikationen 34 

- Myokardinfarkt 34 

- Phlebothrombose 94 

Lyssa 508 


M 


M = Metastasen (TNM-Klassifikation) 
197 

Mönitrier, Morbus 236 

- Magen 240 

M-Gradient (multiples Myelom) 123 

Machupo-Fieber 514 

Magenausgangsstenose 238 

Magenkarzinom 240 

- Endoskopiebefund 241 

- Grading 240 

- Histologie 240 

- Makroskopie 240 
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- Wachstumsmuster 241 

Magenpolyp 

- adenomatöser 242 

- hyperplasiogener 242 

Magensaft 

- Bestandteile 234 

- Sekretion 234 

Magenspülung 583 

Magenstumpfkarzinom 240 

Magnaform (Amöbiasis) 555 

Magnesium-Haushalt 431 

Magnetresonanztomografie (MRT) 

- Gastroenterologie 223 

- Endokrinologie 313 

- Pneumologie 152 

Majorform (Thalassämie) 112 

Makro-Reentry 50 

Makroadenom 344 

Makroangiopathie 86 

Makrohämaturie 371 

Makroprolaktinom 345 

Makulaödem (Retinopathie) 321 

Makulopathie, diabetische 321 

Malabsorption] 245 

Malaria 548 

- Erreger 550 

- Fieberrhythmus 551 

- Notfall-Selbstbehandlung 554 

- Prophylaxe 554 

- quartana 552 

- Rekrudeszenz 552 

- Teilimmunität 551 

- tertiana 552 

- tropica, komplizierte 552 

- tropica, unkomplizierte 551 

Malassimilationssyndrom 245 

Maldeszensus testes 354 

Maldigestion 245 

Maligne Lymphome 116 

Mallory-Weiss-Syndrom, duodeni mit 
Blutung 576 

MALT-Lymphom (Magentumoren) 
119, 242 

Mammakarzinom 202 

Mangelerscheinungen 246 

Manometrie 224 

- Achalasie 227 

- normaler Schluckakt 224 

Mantelpneumothorax 200 

Mantelzell-Lymphom 120 

MAR = Mikroagglutinationsreaktion 
532 

Marburg-Virus 514 

Marchiafava-Anämie 113 

Marcumartherapie, Phlebothrombose 
94 

Marisken 260 

Markerproteine 372 

MARS-Dialyse 289 

Maskenbeatmung 567 

McBurney-Punkt 213 

MCH = mittlerer erythrozytärer 
Hämoglobingehalt 105 

MCHC = mittlere erythrozytäre 
Hämoglobinkonzentration 105 

MCP = Metoclopramid 232 

MCT = mittelkettige Triglyzeride 247 

MCTD = mixed connective tissue 
disease 474 

MCV = mittleres Erythrozytenvolumen 
105 

MDS = myelodysplastisches Syndrom 
129 

Mebeverin 249 

Meckel-Divertikel 254 

Mediane Überlebenszeit 117 
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Mediastinalemphysem 205 

Mediastinalfibrose 204 

Mediastinaltumoren 205 

- Lokalisation 205 

Mediastinitis 204 

- akut 204 

- chronisch 204 

- fibrosierend 204 

- Spiral-CT 205 

Mediastinum (Krankheiten) 204 

Medikamenteninduziertes Asthma 

166 

MEF = maximaler exspiratorischer 

Fluss 150 

Megacolon congenitum 222 

Megakaryozyten 131 

Megakolon, toxisches 251, 556 

Megaloblastäre Anämie 109, 111 

Megalozyt 110 

Mekonium-lleus 165 

Melaena 576 

Melanose 289 

MELD-(model for endstage liver 
disease-)Score 279 

- Spenderauswahl 305 

Membrano-proliferative Glomerulo- 
nephritis 381 

Membranöse Glomerulonephritis 381 

MEN = multiple endokrine Neoplasien 
363 

- Typ 1 363 

- Typ 2 331 

- Typ 2a 363 

- Typ 2b 363 

Mendel-Mantoux-Test 178 

Mendelson-Syndrom 175 

Meningeom 344 

Meningeosis leucaemica 125 

Meningismus 539 

Meningitis 538 

- chronische 538 

- eitrige 538 

- tuberkulöse 178, 539 

- virale 540 

Meningokokken-Sepsis 541 

Mennelle-Griff 465 

Menopause 358 

- vorzeitige 310 

Merozoiten 548 

Merseburg-Trias 334 

Mesangioproliferative Glomerulo- 

nephritis 381 

Mesenterialinfarkt 249 

Mesotheliom (Peritoneum) 271 

Metabolisches Syndrom 18 

Metanephrin 340 

Metaphasenanalyse 107 

Metaplasie (COPD) 160 

Metastasen, Leber 291 

Metformin 318 

Methämoglobinbildner-Intoxikation 

583 

Methämoglobinschnelltest 6 

Methanolintoxikation, Therapie 583 

Methoden invasive (Pneumologie) 
153 

Metoclopramid (MCP) 232 

Metopiron-Test 349 

Meulengracht, Morbus 269 

Meyer-Zeichen 93 

MGUS = monoklonale Gammopathie 
unklarer Signifikanz 124 

MIBG-(Metaiodobenzylguanidin-) 
Szintigrafie 340 

Miglitol 318 

Mikroadenom 344 


Mikroalbuminurie 377 
Mikroaneurysmen (bei NPDR) 321 
Mikroangiopathie 86 

- thrombotische 402 
Mikroaspiration (Pneumonie) 173 
Mikrohämaturie 371 
Mikroprolaktinom 345 
Mikrosporidiose 547 
Mikrostomie 472 
Miktions-Zysturethogramm 397 
Milch-Alkali-Syndrom 427 
Miliartuberkulose 178 

- tuberkulös 177 
Milzvenenthrombose 286 
Mini-Laparoskopie 273 

Minimal Change Nephropathie 381, 
384 

Minorform (Thalassämie) 112 
Minutaform (Amöbiasis) 555 
Mirizzi-Syndrom 295 
Mischinsulin 319 
Mischkollagenosen 474 
Mischtypasthma 166 

Misoprostol 238 

Mitralklappen 

- Ersatz 72 

- Rekonstruktion 72 

- Valvuloplastie 72 
Mitralklappeninsuffizienz 72 

- bei Myokardinfarkt 31 

- Operationsindikationen 73 

- Röntgen-Thorax 13 
Mitralklappenprolaps 73 
Mitralklappenstenose 70 

- Klappenöffnungsfläche 71 

- Röntgen-Thorax 13 
Mittelstrahlurin 396 
Möbius-Zeichen 335 

MODY = Maturity-onset Diabetes of 
the Young 314 
Molekularbiologie 108 
Monarthritis 455 

- Sarkoidose 186 

Monofilament 321 
Mononukleose, infektiöse 502 
Monozyt 105 

Morbus siehe jeweiliger Eigenname 
Morgagni-Adams-Stokes-Anfall 45 
Morgensteifigkeit 459 

MÖT = Mitralöffnungston 71 
Motilitätsstörungen 226 

MOTT = Mycobacteria Other Than 
Tuberculosis 180 
Mottenfraßnekrosen 275 

MRCP = Magnet-Resonanz-Cholangio- 
Pankreatikografie 273 

MRT = Magnetresonanztomografie 
- Angiografie 86 

- Kardiologie 13 

- KHK 22 

MSCT = Mehrschicht-Spiral-CT 14 
MSH siehe Alpha-MSH 311, 349 
Mukoviszidose 165 

- Maldigestion 245 

Multiples Myelom 122 

- Diagnosekriterien 123 

- Stadieneinteilung 123 
Multisystemerkrankung (Sarkoidose) 
185 

MUSE-Klassifikation, Refluxkrankheit 
231 

Muskarin (Pilze), Intoxikation , 
Therapie 583 

Muskelschmerz (Rheumatologie) 455 
Musset-Zeichen 69 

Myalgie 455 


Myasthenia gravis, Thymom 206 
Mycobacterium-tuberculosis- 
Komplex 176 
Mycobakterien-Infektionen 517 
- bei AIDS 518 

Myelofibrose, idiopathische 132 
Myelom, Multiples 122 
Myelom-Niere 390 
Mykobakteriosen, atypische 180 
Mykoplasmen-Infektionen 535 
- Pneumonie 172, 535 

- urogenital 536 

Mykosen 558 

Myokardbiopsie 15 

- Indikationen 15 

- Komplikationen 16 
Myokardinfarkt 

- akuter 30 

- Allgemeinmaßnahmen 35 

- antianginöse Therapie 35 

- antithrombozytäre Therapie 35 
- Begleittherapie 35 

- Lokalisationsdiagnostik 32 

- Prognose 35 

- rechtsventrikulärer 31 

- transmuraler, EKG 32 
Myokarditis 58 
Myokardmarker, Freisetzung 33 
Myokardschäden, Sarkoidose 186 
Myokardszintigrafie 13 

- KHK 22 

Myositis 455 

Myxödem 328, 334 


N 


N= Lymphknoten (TNM-Klassifikation) 
197 

Nachtschweiß 101 
Nadelstichexposition (HIV-konta- 
minierte Kanüle) 522 
Nagelveränderungen (Eisenmangel- 
anämie) 108 

Nahrungsmittel 

- Allergie 248 

- Intoleranz 248 

- Pseudoallergie 248 
Nahrungsmittelallergie 248 


NAP = nosocomial acquired 

pneumonia 173 

Nasenseptumperforation 478 

NASH = nichtalkoholische Steato- 

hepatitis 277 

Natriumhaushalt siehe Natrium- 

konzentration 418 

Natriumkonzentration 418 

nCPAP = CPAP über Nasenmaske, 

mittelgradig 158 

Nebengeräusche (Auskultation) 149 

Nebennierenkarzinom 342 

Nebennierenrindeninsuffizienz 
(NNRI) 342 

- akut 343 

- chronisch 343 

- Hyponatriämie 418 

- primäre (Morbus Addison) 342 

- sekundäre 342, 349 

- hyperpigmentierte Handlinien 342 

Nebennierentumoren 342 

Nebenschilddrüse 336 

- Adenom 337 

Negri-Körperchen 509 

Neisseria meningitidis 541 

Neoadjuvante Chemotherapie 117 


Neomycin 288 

Neostigmin 216 

Nephritiden, interstitielle 370, 386 

Nephrokalzinose 391 

Nephrolithiasis 390 

- Ca?'-haltige Steine 391 

- Harnsäuresteine 391 

- Struvit-Karbonat-Steine 392 

Nephropathia epidemica 510 

Nephropathie siehe Glomerulopathie 

378 

Nephropathie, ischämische 401 

NERD = Non Erosive Esophageal Reflux 

Disease 230 

Neugeborenenikterus 268 

Neuralrohrdefekte 111 

Neuroendokrine Tumoren 353 

Neuroleptika-Intoxikation, Therapie 

583 

Neuropathie, diabetische 321 

- asymmetrisch, proximal 321 

- autonome 321 

- erektile Dysfunktion 322 

- Hirnnerven 321 

- neuropathische Schmerzen 322 

- peripher, symmetrisch, distal 321 

- Sensibilität 321 

Neuropeptid Y(NPY) 311 

NHL = Non-Hodgkin-Lymphom 119 

NKCC2 = NaK2Cl-Transporter 425 

Niederspannungsunfall 581 

Niemann-Pick-Krankheit 286 

Nierenabszess 396 

Nierenarterienembolie 401 

Nierenarterienstenose 

- arteriosklerotische 401 

- fibromuskuläre 400 

Nierenbiopsie 377 

Nierenerkrankungen 

- asymptomatische 371 

- große Gefäße 400 

- in der Schwangerschaft 404 

- vaskuläre 400 

- kleine/mittlere Gefäße 402 

Nierenerkrankungen, zystische 373, 
392 

- autosomal dominant vererbte 
(ADPKD) 392 

- autosomal rezessiv vererbte 394 

Nierenfunktion 373 

Niereninsuffizienz 405 

- chronische 409 

- präterminale, Progression ver- 
meiden 410 

- terminale 367, 378 

- urämische Komplikation 410 

Nierenrindennekrose, akut bilateral 

406 

Nierenschäden, glomerulär und inter- 

stitiell 390 

Nierensteine siehe Nephrolithiasis 

390 

Nierentransplantation 411 

- Typen der Abstoßungsreaktion 412 

Nierentumoren 373 

Nierenversagen, akutes 405 

- intrarenales 406 

- postrenales 406 

- prärenales 406 

Nierenzyste, Sonografie 373 

Nikotinkonsum 18 

Nikotinsäure 29 

Nitrate (KHK) 24 

Nitrile-Intoxikation 583 

Nitritnachweis 397 

Nizatidin 238 


NN = Nebenniere 338 

NNM = Nebennierenmark 338 
NNR = Nebennierenrinde 338 
NNRI = Nebennierenrindeninsuffi- 
zienz 342 

NNRTI = nicht-nukleosidale reverse 
Transkriptase-Inhibitoren 521 
No Change (Tumortherapie) 117 
Non-Hodgkin-Lymphom, Therapie- 
prinzipien 121 
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) 119 
- bei AIDS 520 

- Staging 120 

- Verlauf 120 
Non-ulcer-Dyspepsia 248 
Noradrenalin 340 

Norfenefrin 583 

Normetanephrin 340 
Noroviren-Infektion 508 

Notfälle, Rheumatologie 456 
Noxen 

- exogene 181 

- inhalative 160, 181, 184, 194 

- karzinogene 195 

- nicht inhalative 181 

NPDR = nicht-proliferative Retino- 
pathie 321 

NPH-Insulin 317 

NPY = Neuropeptide Y 311 

NSAID = nicht steroidale antiin- 
flammatorische Drogen 445, 458 
NSAR = Nichtsteroidale Antirheuma- 
tika 458 

NSCLC = Non Small Cell Lung Cancer 
195 

- Verlauf 198 

NSE = neuronenspezifische Enolase 
196 

NSIP = nicht-spezifische interstitielle 
Pneumonie 184 

NSTEMI = Non-ST-Elevation-Myo- 
cardial-Infarction 20 

NTproBNP = N-Terminal Portion of 
pro-BNP 40 

Nüchternblutzucker 

- metabolisches Syndrom 18 

- Wert 315 

- gestörte Konzentration 315 
Nüchterntriglyzeride, metabolisches 
Syndrom 18 

Nukleosid-Analoga, antiretrovirale 
Therapie 521 
Nussknackerösophagus 226 
NYHA (New York Heart Association)- 
Stadien 37 

Nykturie 368, 370 


(0) 


Oberflächen-Antigen, Hepatitis B 493 

Oberschenkeltyp (pAVK) 86 

Obesitas-Hypoventilation 148 

Obstipation 220 

Obturationsileus 214 

Octreotid (obere gastrointestinale 
Blutung) 577 

Ödeme 370 

- bei nephrotischem Syndrom 369 

Odynophagie 230 

ÖGD = Ösophagogastroduodenoskopie 
223 

OGTT = oraler Glukose-Toleranztest 
315, 347 

- Normalbefund 316 

- Schwangerschaft 316 
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Oligoarthrithis 455 

- bei Sarkoidose 186 

Oligomenorrhö 357 

Oligurie 375 

Omeprazol 238 

OMF = Osteomyelofibrose 132 

- Frühphase 132 

- Spätphase 132 

Omsker hämorrhagisches Fieber 514 

Opiat-Intoxikation, Therapie 583 

OPSI = Overwhelming Postsplen- 
ectomy Infection-Syndrom 111 

Orbitopathie, endokrine 334 

Organophosphat-Intoxikation, 
Therapie 583 

Organtransplantationen 450 

Orientbeule 556 

Ormond, Morbus] 248 

Ornithose 534 

Orthopnoe 3 

Osler-Knötchen 6, 55 

Osler-Weber-Rendu, Morbus 136 

Osmoregulation 418 

Ösophagitis, durch Noxen 232 

Ösophagogastroduodenoskopie 227 

Ösophagospasmus, diffuser 226 

Ösophagus, Projektion knöcherner 
Thorax 226 

Ösophagus-Breischluck 223 

- Normalbefund 223 

Ösophagusdivertikel 228 

Ösophagusengen 226 

Ösophaguskarzinom 232 

- Klassifikation 233 

Ösophaguskompressionssonden 577 

Ösophagusmanometrie 227 

Ösophagusvarizen, Gradeinteilung 
287 

Ösophagusvarizenblutung 

- Prophylaxe 287 

- Therapie 577 

Ossermann-Kriterien, Non-Hodgkin- 
Lymphom 123 

Osteoarthropathie Pierre-Marie-Bam- 
berger 196 

Osteodystrophia deformans 361 

Osteomalazie 359 

Osteopathie, renale 367, 368, 410 

Osteoporose 360 

- Deckplattenfraktur 361 

- primäre/postmenopausale 360 

- sekundäre 360 

Ostitis cystoides multiplex Jüngling 
(Sarkoidose) 186 

Ostitis deformans 361 

Östrogene 357 

OTDS = organic toxic dust syndrome 
182 

Ott-Zeichen 465 

Ovarialzyste, rupturierte 214 

Overlap-Syndrome 474 

Oxalose, primäre 391 

- nach Transplantation 413 


P 


P-Pulmonale (EKG, Lungenembolie) 
190 

p-Welle (EKG) 10 

PaCO,;, = arterieller Kohlendioxidpar- 
tialdruck 151 

Paget, Morbus 361 

- Inspektion 362 

Paget-von-Schroetter-Syndrom 94 
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PAH = Pulmonal arterielle Hypertonie 
192 

Palliative Therapie 117 

Palmarerythem 279 

Palpation 

- Kardiologie 6 

- Lymphknoten 102 

- Pneumologie 149 

Palpitationen 4 

- Anamnese 4 

PAMPS = Pathogen Associated Mole- 
cular Patterns 446 

Panarteriitis 476 

- nodosa 403 

pANCA = perinukleäre antineutrophile 
zytoplasmatische Antikörper 

- Colitis ulcerosa 251 

- Primär sklerosierende Cholangitis 
279 

Pandemie 489 

Panhypopituitarismus 349 

Pankarditis 57 

Pankreas 263 

- ektopes 242 

- Enzymsubstitution 300 

- Funktionsprüfung 299 

- Karzinom 301 

- Pseudozyste 300 

Pankreatitis 

- akute 296 

- akut biliäre 296 

- chronisch obstruktive 298 

- chronische 298 

- chronisch alkoholinduzierte 298 

Pankreozymin 299 

Pannus 461 

Pantoprazol 238 

Panzytopenie 115 

- Non-Hodgkin-Lymphom 122 

PaO, = arterieller Sauerstoffpartial- 
druck 151 

PAP = pulmonal-arterieller Druck 189 

Papillenkarzinom 295 

Paracetamol-Intoxikation 583 

Paralyse, progressive 544 

Paraneoplasien (Bronchialkarzinom) 
196 

Paranephritis 396 

Paraprotein 122 

- Ablagerungen, glomeruläre 380 

Parasitämie 574 

Parasitäre Erkrankungen 545 

Paratyphus 526 

Paromomycin 288 

Partialinsuffizienz, 

- Hypophysenvorderlappen 348 

- respiratorische 152 

Partielle Remission 117 

Parvovirus B19-Infektion 112, 115 

Passagezeiten (Gastrointestinaltrakt) 
221 

Passivrauchen 18 

Pathergie-Test 476 

pAVK = periphere arterielle Ver- 
schlusskrankheit 86 

Payr-Zeichen 93 

PBC = primär biliäre Zirrhose, primär 
biliäre (PBC) 289 

PCO = polyzystisches Ovarial-Syndrom 
311 

PCP = Pneumocystis-carinii-Pneumo- 
nie 174 

PCW = pulmonary capillary wedge 15 

PDR = proliferative diabetische Reti- 
nopathie 321 

Peakflowmeter 151 


PEEP = positiver endexspiratorischer 
Druck 569 

PEF = Peakflow 150 

Penicillamin (Morbus Wilson) 279 

Pentagastrintest 330 

PEP = Postexpositionsprophylaxe 522 

Peptid YY (PYY) 311 

Per = Perkussion 146 

Perforationsschmerz 211 

Perfusions-Ventilations-Szintigrafie 
153 

Perianale Thrombose 260 

Periarteriitis nodosa 403, 476 

Perikardempyem 172 

Perikarderguss, Röntgen-Thorax 13 

Perikarditis 410 

- akute 62 

- bei Myokardinfarkt 32 

- bei Neoplasien 64 

- chronisch-konstriktiv 65 

- Strahlen- 64 

- tuberkulöse 64 

- urämische 64, 368 

Perikardreiben 63 

Perikardtamponade 64 

Perimetrie 345 

periphere arterielle Verschluss- 
krankheit (pAVK) 86 

Peritonealdialyse 411 

- kontinuierliche ambulante (CAPD) 
411 

Peritonealkarzinose 271 

Peritonismus 211 

Peritonitis 

- gallige 293 

- spontane bakterielle 288 

Perkussion (Pneumologie) 149 

perniziöse Anämie 110 

Persistierender Ductus arteriosus 66 

Pes planovalgus 459 

Petechien 368, 481 

Peutz-Jeghers-Syndrom 256 

Pfeifen (Auskultation) 161 

Pfeiffer-Drüsenfieber 502 

Pfeifferzellen 503 

PFIC = progressive familiäre intra- 
hepatische Cholestase 296 

Pflastersteinrelief 252 

Pfortaderthrombose 286 

PGL = persistierenden generalisierten 
Lymphadenopathie 516 

PH = pulmonale Hypertonie 191 

- Linksherzerkrankung 192 

- Lungenerkrankung 192 

- pulmonal-arteriell 192 

- Röntgen-Thorax-Befund 193 

- Therapiekontrolle 193 

- thrombotische Erkrankung 192 

pH-Metrie 231 

- 24-Stunden-pH-Metrie 224 

PHA = primärer Hyperaldosteronismus 
341 

Phäochromozytom 310, 340 

- 10er-Regel 340 

Pharyngealtuben 566 

Philadelphia-Chromosom 128 

Phlebothrombose 93 

Phlegmasia coerulea dolens 94 

Phosphat 

- Haushalt 430 

- Normwerte 591 

Phosphatase, alkalische, Normwerte 
589 

Phosphatdiabetes 

- renal tubulär 370 

- renaler 390 


Phosphatidyl-Inositol-Glykan-Anker 
113 

Phosphatmangel 359 

Photodynamische Therapie 
(Ösophaguskarzinom) 234 

Physostigmin 583 

Phytomenadion 583 

PI = Protease-Inhibitoren 521 

a1-Pi = a,-Proteinaseinhibitor 149, 
163 

Pickwick-Syndrom 148 

PIG = Phosphatidyl-Inositol-Glykan 
113 

Pigmentsteine = Bilirubinsteine 293 

Pigtail Katheter 14 

Pilonidalsinus 260 

Pilzpneumonien 180 

Pinta, endemische 543 

Plaque 

- atheroskleotischer 16 

- Erosion 19 

- Ruptur 30 

- vulnerabel 19 

Plasma-Bikarbonat 432 

Plasmaosmolarität 418 

Plasmodien 548 

Plasmozytom 390 

- Non-Hodgkin-Lymphom 123 

- prärenale 372 

Plasmozytomniere 388 

Plattenepithelkarzinom 

- Anus 260 

- Bronchien 195 

- Magen 240 

- Ösophagus 232 

Plethora 130 

Pleura (Krankheiten) 200 

Pleuraasbestose 183 

Pleuraempyem 172, 202 

Pleuraerguss 146, 201 

- thorakales CT 202 

Pleurakarzinose 199 

Pleuramesotheliom 203 

- Stadien 203 

- thorakale CT 204 

Pleuraplaque 183 

Pleurapunktion 153, 201 

- Punktionsort 154 

Pleurareiben 63 

Pleuritis 146 

- tuberculosa 178 

- fibrinöse 143 

- urämische 368 

Pleurodynie 506 

Plexus 

- myentericus (Auerbach) 244 

- submucosus (Meissner) 244 

Plummer-Vinson-Syndrom 108 

Pneumocystis jiroveci-Pneumonie 
174, 413, 517,519 

- thorakale CT 175 

Pneumokokkenpneumonie 169 

- röntgenologischer Befund 170 

Pneumokoniose 182 

Pneumonie 146, 168, 514 

- akut eosinophil 188 

- akut interstitiell (AIP) 169, 184 

- ambulant erworben 169 

- antiinfektiöse Therapie 170 

- Aspergillus 558 

- atypische 534 

- atypische, SARS 506 

- bakteriell 143, 169 

- chronisch eosinophil 188 

- desquamativ interstitiell (DIP) 184 

- eosinophil 188 


- eosinophil bei Asthma 188 

- Immundefizit 174 

- interstitiell 169, 502, 505, 511, 518 

- interstitiell (Röntgen-Thorax- 
Befund) 170 

- medikamentös induzierte 
eosinophile Lungeninfiltrate 188 

- Mikroaspiration 173 

- Mykoplasmen 535 

- nosokomiale 173 

- Pneumocystis jirovecii 519 

- Q-Fieber 542 

- rezidivierend 517 

- Risikofaktoren 169 

- Risikostratifizierung 169 

- supportive Maßnahmen 171 

- Therapiekontrolle 171 

- thorakale CT 171 

- tropisch eosinophil 188 

- tuberkulös 177 

- Virus- 507 

Pneumothorax 143, 200 

- kompletter 200 

- offener, traumatischer 200 

- Röntgen-Thorax 201 

PNH = paroxysmale nächtliche 
Hämoglobinurie 113 

PNP = Polyneuropathie 321 

Podagra (Gicht) 325 

POEMS-Syndrom (Non-Hodgkin- 
Lymphom) 122 

Poikilozytose 108 

Pollakisurie 370 

Pollenjahr 154 

Polyarthritis 455 

- wandernde 57 

Polydipsie, Erstmanifestation 314 

- bei Diabetes insipidus 351 

Polyglanduläre Autoimmunsyndrome 
362 

- Typ 1 362 

- Typ2 362 

- Typ3 362 

Polygrafie, kardiorespiratorische 148, 
152 

Polymenorrhö 357 

Polymyalgia rheumatica 483 

Polymyositis 484 

- Elektromyografie 485 

- Kardiomyopathie 485 

- synovitische Reaktionen 485 

- Vaskulopathie 485 

Polyneuropathie 410 

- diabetische 321 

- paraneoplastische 196 

Polypektomie 257 

Polypen 

- Definition 255 

- Gallenblase 295 

- Kolon 255 

- Magen 242 

- Pseudo- 252 

Polyposis 

- attenuierte adenömatöse (AAPC) 
256 

- coli 255 

- Definition 255 

- familiäre adenomatöse (FAP) 256 

- familiäre juvenile 256 

Polyradikuloneuritis 499 

Polysomnografie 152 

Polyurie 368, 370, 387 

- Erstmanifestation 314 

- bei Diabetes insipidus 351 

Polyzystisches Ovarialsyndrom 310 

Porphobilinogen-Desaminase 326 


Porphyrie 326 

- akute intermittierende 326 

- Aminolävulinsäure-Defizienz- 
Porphyrie 326 

- erythropoetische Protoporphyrie 
326 

- hepatoerythropoetische 326 

- hereditäre Koproporphyrie 326 

- kongenitale erythropoetische 326 

- Porphyria cutanea tarda 326 

- Porphyria variegata 326 

Porzellangallenblase 293 

Positronenemissionstomografie (PET) 
153 

Postcholezystektomie-Syndrom 294 

Postexpansions-Lungenödem 576 

Postmyokardinfarkt-Syndrom 32 

Postpartum-Thyroiditis 334 

Poststreptokokken- 

- Glomerulonephritis 384 

- Rheumatismus 463 

Postvagotomiesyndrom 240 

Pouch-Operation, ileoanale 253 

PPI = Protonenpumpeninhibitoren 
238 

Präeklampsie 79, 404 

Präexzitations-Syndrome 51 

präkordiales Schwirren 7 

Pratt-Warnvenen 93 

Prävention, kardiovaskuläre 18 

Pricktest (Allergiediagnostik) 154 

Primär biliäre Zirrhose (PBC) 289 

Primäraffekt 

- Juetisch 543 

- Tuberkulose 177 

primäres ZNS-Lymphom 517 

Primärkomplex (Tuberkulose) 177 

Primärprävention (Fettstoffwechsel- 
störung) 324 

Prinzmetal-Angina 20 

Prionenkrankheiten 560 

Probenecid, Therapie der Hyper- 
urikämie 326 

PROCAM-Algorithmus 19 

Prodromi (Synkope) 82 

Progenie 346 

Progesteron 357 

Progress (Tumortherapie) 117 

Progressive multifokale Leuko- 
enzephalopathie 517 

Proinsulin 317 

Prokinetika 232 

Prolaktinom 311, 345 

- Anamnese 312 

Propofol 570 

Prostaglandinanaloga 239 

Prostatitis 

- akute 396 

- chronische bakterielle 396 

Protease-Inhibitoren, antiretrovirale 
Therapie 521 

Protein C 134 

- aktiviertes = Drotrecogin 574 

ProteinS 134 

a,-Proteinaseinhibitiormangel 163 

- Phänotypen 163 

Proteinurie 369, 372 

- glomeruläre 372 

- intermittierende 373 

- orthostatische 372 

- persitierende 372 

- prärenale 372 

- transiente 373 

- tubuläre 372 

Protoporphyrie, erythropoetische 326 

Protonenpumpenhemmer 238 
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Protozoeninfektion bei AIDS 518 

Protozoonosen 545 

- lokalisierte 545 

- zyklische 545 

Pruritus 

- ani 260 

- capitis 266 

- Differenzialdiagnose 266 

- genitalis 266 

- vulvae 266 

PSA = prostataspezifisches Antigen, 
Normwerte 591 

PSC = primär sklerosierende 
Cholangitis 254, 279, 290 

Pseudemembranöse Kolitis 220 

Pseudo-Pelger-Zelle 130 

Pseudoappendizitis (Morbus Crohn) 
251 

Pseudochylothorax 202 

Pseudodiarrhö 216 

Pseudohermaphroditismus, 
männlicher 355 

Pseudohypoaldosteronismus 

- Typl 422 

- Typ II (Gordon-Syndrom) 422 

Pseudohypoparathyroidismus 337 

Pseudoimmunopathien siehe Immun- 
krankheiten, „falsche“ 451 

Pseudomyxoma peritonei 271 

Pseudoobstruktion, intestinale [K56.0] 
216 

Pseudopolypen (Colitis ulcerosa) 252 

Pseudopubertas praecox 358 

Pseudothrombozytopenie 137 

Pseudozysten 297 

Psithakose 534 

Psoasschmerz 213 

Psoriasis-Arthritis 467 

PSS = progressiv systemische Sklerose 
471 

PTC = perkutane transhepatische 
Cholangiografie 273 

PTCA = Percutaneous Transluminal 
Coronary Angioplasty 25 

PTH = Parathormon 336, 359 

PTT = partielle Thromboplastinzeit, 
Normwerte 591 

Pubertas praecox 358 

Pubertas tarda 358 

Pulmonalstenose 66 

Puls 6 

- Charakter 6 

- Qualitäten 6 

- Frequenz 6 

- Regelmäßigkeit 6 

Pulsdefizit 49 

Pulsionsdivertikel 228 

Pulsoximetrie 6, 151 

Pulsus 

- alternans 6 

- celer etaltus 6, 69 

- paradoxus 64 

- parvus ettardus 6, 67 

Punctio sicca 132 

- Non-Hodgkin-Lymphom 122 

Punctum maximum (Herzgeräusche) 
7 

Purpura 

- fulminans 541 

- Schoenlein-Henoch 138, 383, 456, 
476, 481 

- senilis 138 

PV = Polycythaemia vera 130 

- Phasen 130 

Pyelonephritis 

- akute 396 
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- xanthogranulomatöse 396 
Pyloroplastik 239 
Pylorusstenose, hypertroph 235 
PYY = Peptid YY 311 


Q 


Q-Fieber 542 

QRS-Komplex 10 

Quick = Thromboplastinzeit, Norm- 
werte 591 

Quotient, respiratorischer 570 


R 


r-PA = Reteplase 34 

RA = rheumatoide Arthritis 458 

Rabeprazol 238 

Rabies 508 

Radiojodtherapie 330, 332 

Radiotherapie 116 

Ramsay-Hunt-Syndrom, ophtalmicus 
501 

Ranitidin 238 

Rasburicase, Therapie der tumor- 
bedingten Hyperurikämie 326 

Rasselgeräusche 149 

- Auskultation 144 

Ratschow-Lagerungsprobe 85 

Rattenbiss-Nekrose 472 

Rauchen (KHK) 27 

Raynaud-Syndrom 91, 471, 484 

- primär 92 

- sekundär 92 

- Symptomatik 475 

- vasospastisch 92 

RBILD = respiratory bronchiolitis 
interstitial lung disease 184 

RCM =restriktive Kardiomyopathie 62 

Reanimation, kardiopulmonale 

- Beatmung 566 

- Beendigung 569 

- Defibrillation 568 

- diagnostische Maßnahmen 565 

- Differenzialtherapie 567 

- endotracheale Intubation 566 

- Herzdruckmassage 567 

- Notfallkoniotomie 566 

- Vorgehen 565 

Rechtsherzinsuffizienz 36 

- Zeichen der 263 

Rechtsherzkatheter 15 

- Komplikationen 15 

- Pneumologie 154 

Rechtsschenkelblock 

- inkompletter 47 

- kompletter 46 

Red colour signs, Prophylaxe 287 

Reentry 51 

Reexpansions-Lungenödem 193, 576 

Reflux, gastroösophagealer 144 

- Asthma 165 

Reflux, vesikourethraler 400 

Refluxgastritis 236 

Refluxkrankheit 230 

Refluxösophagitis 230 

Refluxuropathie 400 

Rehabilitation, Myokardinfarkt 35 

Reibetest (Allergiediagnostik) 154 

Reiseanamnese 490 

Reiter, Morbus (Reiter-Syndrom) 464, 
526 

Reizdarmsyndrom 249 

Reizleitungsstörungen 43 


Reizmagen 248 

Rektum 244 

- Anatomie 245 

Rektumexstirpation 258 

Rektumkarzinom 257 

- Endosonografie 258 

Rektumprolaps 260 

Relaxierung 570 

Remission 

- komplette 117 

- partielle 117 

Remissionsdauer 117 

Remnants 17 

Renale Anämie 115 

renales Salzverlustsyndrom 419 

Renin 341, 371 

Reperfusion, Myokardinfarkt 33 

Reset-Osmostat-Syndrom 418 

Resistance-Index 377 

Respiratorische Insuffizienz 154 

Respiratorischer Quotient (RQ) 570 

Respiratortherapie 569 

Restharnbestimmung 397 

Resynchronisationstherapie (CRT) 43 

Retikulozyten, Normwerte 591 

Retinochorioiditis 546 

Retinopathie 321 

RET-Mutation 331 

Reye-Syndrom 285, 499, 505 

Rezidiv (Tumortherapie) 117 

Rezidivfreies Überleben 117 

Rezidivkarzinom (Magen) 240 

RF = Rheumafaktoren 457 

RFFIT = Rapid-Fluoreszenz-Fokus- 
Inhibition-Test 509 

Rhabdomyolyse 406 

Rhesus-Isoagglutinine, inkomplette 
113 

Rheumafaktor, Normwerte 591 

Rheumafaktoren 460 

Rheumaknoten 459 

Rheumatisches Fieber 57 

Rheumatoide Arthritis 458 

- akute Phase 459 

- Biologicals 462 

- Diagnosekriterien 460 

- Extraartikuläre Manifestationen 
459 

- Immunsuppression 461 

- Röntgenaufnahme 459 

Rhinitis, chronische 144 

Rhythmus (EKG) 9 

Richter-Syndrom 127 

Rickettsiosen 542 

Riedel-Struma 334 

Riedel-Thyroiditis 334 

Riesenfaltengastritis 236 

Riesenfaltenmagen 240 

Riesenstab 110 

Risikofaktoren 

- kardiovaskuläre 17, 320 

- Ösophaguskarzinom 232 

- Therapie 27 

Riva-Rocci 7 

Rocky-Mountain-Fleckfieber 542 

Roemheld-Syndrom 5 

ROMK = Renal Outer Medullary K*- 
Channel 422 

Röntgen 

- Abdomenübersicht, Ileus 215 

- Endokrinologie 313 

- Ösophagusbreischluck 227, 233 

- Nephrologie 377 

Röntgen-Thorax 

- Herzinsuffizienz 39 

- Kardiologie 13 


- posterior anterior 153 

- Pankreatitis, akute 297 

- Pneumologie 152 

Roseolen (Typhus) 524 

Rotaviren-Infektion 508 

Rotes Blutbild 104 

Roth-spots (Endokarditis) 55 

Rotor-Syndrom 269, 295 

Roux-Y 239 

Rovsing-Zeichen 213 

RQ = respiratorischer Quotient 152, 
570 

RR = Blutdruck (Riva-Rocci) 189 

RTI = reverse Transkriptase-Inhibi- 
toren 521 

Rückwärtsversagen 36 

Ruhe-EKG 9 

Ruhedyspnoe 3 

Ruhr, bakterielle 527 

Rumpel-Leede-Test 138, 513 

Rundrücken 360 

RV = Residualvolumen 151 


S 


SA-Block = Sinoatrialer-Block 44 

SAAG = Serum-Albumin-Aszites- 
Gradient 270 

Säbelscheidentibia 361 

Sahli-Venen-Girlande 195 

Sakroileitis 465 

Salmonellosen 523 

- Gastroenteritis 526 

- Sepsis 517 

- S. parathyphi 526 

- S. typhi 523 

Salzverlustsyndrom, renales 419 

Salzwasserertrinken 582 

SAM = systolic anterior movement 60 

Sanarelli-Shwartzman-Syndrom 484 

SaO, = arterielle Sauerstoffsättigung 
152 

SARA = Sexually Acquired Reactive 
Arthritis 463 

Sarkoidose 185 

- akute 185 

- chronische 185 

- extrapulmonale Manifestation 186 

- Krankheitsaktivität 187 

- Pathogenese 186 

- Röntgentypen 187 

SARS = schweres akutes respirato- 
risches Syndrom 506 

Sattelnase 478 

Säure-Basen-Haushalt 432 

- Anionenlücke 432 

- Basenüberschuss 432 

- Blutgasanalyse 432 

- Diagnostik 435 

- Kompensation 434 

- Standard-Bikarbonat 432 

- Störungen 434 

Savary-Miller (Stadieneinteilung 
Refluxkrankheit) 231 

Schaltkreise, hormonelle 312 

Schatzki-Ring 230 

Schaufensterkrankheit 84 

Schaumzelle 16 

Schienenphänomen (Bonchiektasie) 
164 

Schilddrüse 327 

- Hormone 327 

Schilddrüsenkarzinom 331 

- familiäres 331 

- Histologie 331 


- medulläres 331 

Schilddrüsenresektion 331 

Schilddrüsenszintigrafie 

- Normalbefund 313 

- Struma 330 

Schilling-Test 110, 225 

Schistosomiasis 557 

Schlafapnoe 148, 156 

- Anatomie des Pharynx 156 

- geringgradige 158 

- mittelgradige 158 

- obstruktive 156 

- Polysomnografie 157 

- Risikofaktoren 156 

- schwere 158 

- Syndrom 156 

- zentrale 157 

Schlafarchitektur 157 

Schlaflabor 158 

Schmerzen 

- nitrorefraktäre 30 

- somatische 211 

- spontane 211 

- viszerale 211 

Schmerzmittelintoleranz 451 

Schmetterlingsexanthem 468 

Schober-Zeichen 465 

Schock 572 

- anaphylaktischer 573 

- hypovolämischer 573 

- kardiogener 31,575 

- Schockindex 572 

- septischer 574 

Schocklunge 193 

Schocksyndrom, toxisches 575 

Schoenlein-Henoch, Morbus siehe 
Purpura Schoenlein-Henoch 

Schrittmacher, 

- Myokardinfarkt 35 

- temporär 571 

Schrumpfgallenblase 293 

Schüttelfrost 489 

Schwanenhalsdeformität, akute Phase 
459 

Schwangerschaft 

- Cholestase, intrahepatische 292 

- Fettleber 277 

Schwartz-Bartter-Syndrom 352 

Schweinegrippe, H1N1 504 

Schwermetall-Intoxikation 583 

Schwindsucht 178 

Schwirren, präkordiales 7 

SCLC = Small Cell Lung Cancer 195 

- extensive disease I 198 

- extensive disease II 198 

- limited disease 198 

- Verlauf 198 

- very limited disease 198 

SCT = Stammzelltransplantation 450 

Second hit-Hypothese 393 

SeHCAT-Test 225 

Sehstörungen (Hypophysentumor) 
344 

Sekretin-Pankreozymin-Test 299 

Sekundärprävention (Fettstoff- 
wechselstörung) 324 

Sengstaken-Sonde 578 

Sepsis 574 

Septikämie 489 

Sertoli-Cell-Only-Syndrom 356 

Serum-Elektrophorese, Normwerte 
590 

Serum-Harnstoff 374 

Serum-Komplement-Spiegel 385 

Serum-Kreatinin 374 

Serumalbumin-Aszites-Gradient 270 


Serumeiweiß-Elektrophorese 369 

- Proteaseinhibitormangel 163 

- multiples Myelom 123 

- Normalbefund 369 

Serumosmolarität 418 

Sharp-Syndrom 474 

SHBG = Sexualhormon bindendes 
Globulin 354 

Shigellosen 527 

Shunt, arteriovenöser 155 

SIADH, paraneoplastisch 196 

SIADH = Syndrom der inadäquaten 
ADH-Sekretion 352, 418 

Sichelform (Erythrozyt) 112 

Sichelzellkrankheit 111 

Sichelzelltest 112 

Sick-Sinus-Syndrom 43 

Siegelringphänomen (Bronchiektasie) 
164 

Siegelringzellkarzinom 240 

Sigmadivertikulitis 255 

Sigmakarzinom 257 

Silent chest 149, 161 

Silibinin 583 

Silikose 182 

Silikotuberkulose 183 

SIMV = synchronisierte intermittie- 
rende maschinelle Beatmung 570 

Sinterungsfraktur 360 

Sinusbradykardie 43 

Sinusitis, chronische 144 

Sinusknotenerkrankung 43 

Sinusrhythmus 9 

Sinusstillstand 43 

Sinustachykardie 48 

Sipple-Syndrom 363 

SIRS = Systemic Inflammatory 
Response Syndrome 489, 574 

Situationssynkope 81 

Sjögren-Syndrom 467 

SK = Streptokinase 34 

Skeletttuberkulose 178 

Skleren (Untersuchung) 272 

Sklerodaktylie 472 

Sklerose, progressiv systemische 471 

- Kalkeinlagerungen (Muskulatur) 
473 

- Ösophagusstarre 472 

SLA-Antikörper 276 

SLE = systemischer Lupus erythema- 
todes 467 

Small Airways 160 

Smoldering Myeloma 122 

Sodbrennen 230 

Sofortreaktion 

- hämolytische 114 

- Asthma bronchiale 165 

Soforttoxizität 117 

Sommergrippe 506 

Sonnenstich 579 

Sonografie 

- Abdomen (Kardiologie) 13 

- Cholelithiasis 293 

- Darmerkrankungen, chronisch 
entzündliche 251 

- Darmerkrankungen, ischämische 
249 

- Divertikulitis 255 

- Endokrinologie 313 

- Fettleber 277 

- Gallenblasenkarzinom 294 

- Gastroenterologie 223 

- Hashimoto-Thyroiditis 333 

- Hepatitis, chronische 276 

- Hepatologie 273 

- Ileus 215 
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- Kardiologie 11 

- Leberzirrhose 281 

- Morbus Basedow 335 

- Nephrologie 376 

- Pankreaskarzinom 301 

- Pankreatitis, akute 297 

- Pankreatitis, chronische 299 

- Pneumologie 153 

- Schilddrüsenknoten 331 

- Struma 330 

- Thyroiditis 333 

Soorösophagitis 232 

Spaltung (zweiter Herzton) 

- fixierte 7 

- paradoxe 7 

Spannungspneumothorax 143, 200 

Spät-Dumping 240 

Spättoxizität 117 

Speichelcortisol 339 

Speicherkrankheiten 286 

Spermiogramm 313 

Sphärozytose 111 

Spider naevi 279 

Spiroergometrie, Herzinsuffizienz 40 

Spirometrie 150 

Splenektomie 111 

Splenomegalie 264 

- Differenzialdiagnose 265 

- hyperreaktive 552 

- Sarkoidose 186 

Splenomegalie-Syndrom, tropisches 
552 

Split night (Schlaflabor-Diagnostik) 
158 

Spondylitis, ankyloisierende 465 

Spondylosis hyperostotica 465 

Spontanschmerz 211 

Sporozoiten 548 

Sprue 245 

Sputum, maulvoll 164 

SPV = selektive proximale Vagotomie 
239 

SR = Sinusrhythmus 43 

ST-Streckensenkung (Koronarinsuffi- 
zienz) 21 

Stadium (Fieber) 

- decrementi 489 

- fastigii 489 

- incrementi 489 

Stammganglienverkalkung (Pseudo- 
hypoparathyroidismus) 337 

Stammzelltherapie, KHK 26 

Standard-Bikarbonat 432 

Standardableitungen (EKG) 9 

Statine 324 

Status asthmaticus 168 

Stäube, organische 181 

Staublunge 182 

Stauungszeichen, Rückwärtsversagen 
37 

STD = sexually transmitted disease 
543 

Steatohepatitis 277 

Steatorrhö 217, 246 

Steatosis hepatis 276 

Stellwag-Zeichen 335 

STEMI = ST-Elevation-Myocardial- 
Infarction 20 

Stenokardie 5 

Sternberg-Reed-Riesenzellen 117 

Steven-Johnson-Syndrom 535 

STH = somatotropes Hormon 346 

Stichkanalmetastasierung 301 

Still, Morbus 466 

Stimmfremitus 149 
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Stimulation bei Immunkrankheiten 
445 

Stoffwechselentgleisung 350 

Stoffwechsellage 

- hyperthyreote 328 

- hzpothyreote 328 

Störung 

- hypophysär 349 

- hypothalamisch 349 

Störungen, endokrinologische 309 

- Gewichtszunahme 311 

- Müdigkeit 309 

- Nervosität 309 

- Palpitation 309 

- Potenzstörung 310 

- Schwäche 309 

- Unruhe 309 

- Virilisierung 310 

- Zyklusstörung 310 

Stoßwellenlithiotripsie, Cholezystoli- 
thiasis 294 

Strahlennephritis 404 

Strahlentherapie 

- Magenkarzinom 242 

- Ösophaguskarzinom 234 

- Rektumkarzinom 258 

- Schilddrüsenkarzinom 332 

Strangulationsileus, mechanisch 214 

Strangurie 370 

Streptococcus pneumoniae 169 

Stress-Echokardiografie 12 

- KHK 22 

Stress-Magnetresonanztomografie, 

- Kardiologie 14 

- KHK 23 

Stressläsion, akute 237 

Stridor 149 

Stromunfall 581 

Strongyloidiasis 549 

Struma 329 

- diffuse 329 

- Sonografie 330 

Struvit-Karbonat-Steine 392 

Stuhlfettbestimmung 247 

Stuhlfrequenz 

- Diarrhö 216 

- Obstipation 220 

Stuhlgewicht 247 

Sturzsenkung 477 

Substitution 

- al-Antitrypsin = al-Proteasen- 
inhibitor 279 

- bei Immunkrankheiten 445 

- Pankreasenzyme 300 

- Vitamine, fettlösliche 247 

Sucralfat 238 

Sufentanil 570 

Sulfonylharnstoffe 318 

Supra-His-Block 44 

Süßwasserertrinken 582 

SVES = supraventrikuläre Extrasystole 
53 

Swan-Ganz-Katheter 15 

Sympathikusblocker, Hypertonie 79 

Syndesmophyten 465 

Syndrom 

- akutes nephritisches siehe Glome- 
rulonephritis, akute 381 

- akutes urethrales 396 

- der inadäquaten ADH-Sekretion 
418 

- der zuführenden Schlinge 240 

- dünne Basalmembran 381 

- hepatopulmonales 280 

- hepatorenales 288, 408 

- metabolisches 18, 311 


- myelodysplastisches 129 

- nephritisches 370 

- nephrotisches 369 

- der polyzystischen Ovarien 
(PCO-Syndrom) 359 

- subakutes nephritisches 381 

- tubulär 370, 388 

- urämisches 367 

Synkope 5,80 

- arrhythmiebedingte 81 

- neurogen vermittelte 80 

- orthostatisch bedingte 80 

- strukturelle Herzerkrankung 81 

- vasovagale 80 

- zerebrovaskuläre 81 

Syphilis 543 

- endemische 543 

- Stadien 543 

Systemischer Lupus erythematodes 
(SLE) 467 

- Autoantikörper 469 

- Deformität, z-förmige 468 

- Gefäßbeteiligung 468 

- Immunsuppression 470 

- Pulstherapie 470 

Szintigrafie 

- autonomes Adenom 329 

- Endokrinologie 313 

- Hashimoto-Thyroiditis 333 

- Nephrologie 377 

- Schilddrüsenknoten 331 


T 


T = Tumor (TNM-Klassifikation) 197 

T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom 119 

- anaplastisches 120 

Tabaksbeutelmund 472 

Tabes dorsalis 544 

Tachy-Brady-Syndrom 44 

Tachyarrhythmia absoluta 48 

Tachykardie 6, 48 

- atrioventrikuläre junktionale 51 

- AV-Knoten-Reentry-Tachykardie 
(AVNRT) 51 

- Torsade de Pointes 52 

Taeniasis 550 

Tagesmüdigkeit 157 

Taillenumfang (metabolisches 
Syndrom) 18 

Takayashu 

- Krankheit 401 

- Arteriitis 481 

Tamponkrankheit 575 

Tangier-Krankheit 286 

Targetzellen 112 

TBC = Tuberkulose 176 

TBG = Thyroxin-bindendes-Globulin 
327 

TEE = Transösophageale Echokardio- 
grafie 12 

Teerstuhl 576 

Temperaturmessung 489 

Tender points 486 

Tendovaginitis 458 

Terlipressin 577 

Testosteron 354 

- -mangel 310 

Tetanie 312 

- hypokalzämische 336 

Tetanospasmin 562 

Tetanus 562 

TG = Thyreoglobulin 333 

Thalassämie 112 

- Thalassaemia minor 112 


- Thalassaemia major 112 

- ß-Thalassämie 108, 112 

Thallium-Intoxikation 583 

Therapieansätze (Onkologie) 

- kurativ 117 

- palliativ 117 

Thermodilution 15 

Thermografie 457 

Thiazolidindione 318 

Thorakoskopie 154 

Thoraxschmerz 147 

- akutes Koronarsyndrom 21 

Thrombangiitis obliterans 88 

Thrombinzeit, Normwerte 591 

Thrombopenie 115 

Thrombophilie 139 

Thrombophlebitis 92 

Thrombophlebitis saltans 88 

Thromboplastinzeit = Quick, Norm- 
werte 591 

Thrombopoese 105 

Thrombose 

- perianale 260 

Thrombotisch-thrombozytopenische 
Purpura Moschkowitz 402 

Thrombozyt 105 

Thrombozytenbildung, gestörte 137 

Thrombozytenverbrauch, gesteigerter 
137 

Thrombozythämie, essenzielle 131 

Thrombozytopenie 105, 137 

Thrombozytose 105 

Thrombus, weißer 20 

Thrombusbildung (ACS) 20 

Thumb prints 250 

Thymom 206 

- Paraneoplasien 206 

- Spiral-CT 206 

Thyreoglobulin 332 

Thyreotoxische Krise 329 

Thyroiditis 

- akute 332 

- chronische 333 

- de Quervain 332 

- subakute 332 

Thyroxin 327 

Tierhaar-Allergie 154 

TIPS = transjugulärer intrahepatischer 
portocaval systemischer Stent 287 

T,-CO = Kohlenmonoxid-Transfer- 
faktor 151 

TNK-tRA = Tenecteplase 34 

TNM-Klassifikation 

- Bronchialkarzinom 197 

- kolorektales Karzinom 257 

- Magenkarzinom 241 

- Ösophaguskarzinom 233 

- Pleuramesotheliom 203 

Tollwut 508 

Toluidinblau 583 

Tophus (Gicht) 325 

Torsade-de-Pointes-Tachykardie 52 

a-Toxin (Clostridien) 562 

ß-Toxin (Clostridien) 562 

Toxin A (C. difficile) 562 

Toxin B (C. difficile) 562 

Toxoplasmose 545 

- bei AIDS 518 

- konatale 546 

- postnatale 546 

tPA = Alteplase 34 

TPO = thyreoidale Peroxidase 333 

Trachealstenose 146 

Tracheobronchitis 

- akute 159 

- bakteriell bedingt 159 


- viral bedingt 159 

Tracheotomie 566 

Trachom 535, 333, 334 

Traktionsdivertikel 228 

Transaminasen 272 

Transferrin 108 

- Normwerte 592 

- Sättigung 108 

Transfusionsreaktion 

- hämolytische 114 

- verzögerte hämolytische 114 

Transmissionsrate bei HIV 522 

Transplantation 449 

- Immuntherapie 450 

- Komplikationen 450 

- Konditionierung 450 

- Vorbereitung 450 

Transposition der großen Arterien 67 

Transsudat 

- Aszites 270 

- Pleuraerguss 201 

TRH = thyreotropin-releasing-Hormon 
327 

TRH-Test 349 

Trichinellose 549 

Trichuriasis 549 

Trigeminus 53 

Triglyzeride, mittelkettige 247 

Triglyzeridwert 17 

Triiodthyronin 327 

Trikuspidalinsuffizienz 74 

Trinkmenge, erhöhte 312 

BcC-Triolein-Atemtest 225 

Triplet 53 

Trisomie 21 126 

Trommelschlägelfinger 6 

Tropfenherz 161 

Tropheryma whippelii 246 

Troponin 

-1 22 

- I, T(Lungenembolie) 190 

-T 22 

Trousseau-Syndrom 92 

Trousseau-Zeichen 336 

TSH = thyreoidea stimulierendes 
Hormon 327 

TSH-R-AK = TSH-Rezeptor-Antikörper 
(TRAK) 333 

TSS = tropisches Splenomegalie- 
Syndrom 552 

TTHrP = PTH related peptide 359 

TTP = thrombotisch-thrombozytope- 
nische Purpura 402, 529 

Tubarruptur 214 

Tuberkulin-Test 178 

Tuberkulose (TB) 176 

- Chemoprävention 180 

- Chemoprophylaxe 180 

- Exazerbation 177 

- Infektionsschutz 180 

- initial antituberkulöse Therapie 179 

- Inzidenz 176 

- käsige Pneumonie 178 

- latente 180 

- Nebenwirkungen tuberkulozider 
Antibiotika 179 

- offene 179 

- Pathogenese 177 

- postprimäre 177 

- primäre 177 

- Primärinfektion 177 

- Reinfektion 177 

- Superinfektion 177 

- Therapie bei Resistenzen 179 

- urogenitale 396 

Tuberöse Sklerose 394 


Tubuläre Funktionsstörungen 386 

Tumorlysesyndrom 406 

Tumorresektion, Ösophaguskarzinom 
233 

Tumortherapie (Hämatoonkologie) 

- Grundbegriffe 116 

- Methoden 116 

- Nebenwirkungsprofil 117 

- Remissionskriterien 117 

- Therapieansätze 117 

- Überlebenszeit 117 

Tüpfelung, basophile 112 

Turcot-Syndrom 256 

Turner-Syndrom 357 

TVT = tiefe Venenthrombose 95 

Typhus abdominalis 523 


U 


Übelkeit 209 

- Differenzialdiagnose 210 

Überdruckbeatmung 

- intermittierende (IPPV) 569 

- kontinuierliche (CPPV) 569 

Überlappungssyndrom 474 

Überlaufproteinurie 372 

Überleben, rezidivfreies 117 

Überlebenszeit, mediane 117 

UCTD = undetermined connective 
tissue disease 474 

Uhrglasnägel 6 

UIP = usual interstitialpneumonia 184 

Ulcus 

- cruris 96 

- Dieulafoy 576 

- duodeni 237, 576 

- durum 543 

- ventriculi 237, 576 

Ulkus 237 

- Anastomosen- 240 

- Arzneimittel- 232 

- Barrett- 231 

- Blutung 576 

- Therapie 238 

Ullrich-Turner-Syndrom 357 

Ulnardeviation, akute Phase 459 

Ulzera (diabetisches Fußsyndrom) 
322 

Uncoating 514 

Unterkühlung 580 

Upside-down-Magen 229 

Urämie 367 

- Toxine 367 

Uratnephropathie 388 

- Gicht 325 

Urease-Schnelltest 236 

Ureterobstruktion 405 

Urethritis 

- bakteriell 396 

- Gonorrhoe 544 

- nicht bakteriell 396 

Urikostatika 326 

Urikosurika 326 

Urindiagnostik 375 

Urinsediment 375 

Urinzylinder 375 

- granuläre 375 

- hyaline 375 

Urogenitaltuberkulose 178, 396 

Uropathie, obstruktive 399 

Uroporphyrinogen-Dekarboxylase 
(Porphyrie) 326 

Urosepsis, Therapie bei septischem 
Schock 575 

Ursodeoxycholsäure 290 
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Uveitis, Sarkoidose 186 


Vv 


V’/Q-Mismatch 154 

V’CO, = Kohlendioxidabgabe 152 

V'O, = Sauerstoffaufnahme 152 

V/V’ = Fluss-Volumendiagramm 150 

Vaginitis 396 

Vagotomie, selektive proximale 239 

VAP = Ventilator associated Pneumonia 
173 

Varikosis 95 

Varizellen 499 

Vaskulitiden 

- kleine Arterien 403 

- mittlere Arterien 403 

- primäre 476 

- weitere 484 

Vaskulopathie 

- erworbene 138 

- hereditäre 136 

Vasodilatanzien 

- Herzinsuffizienz 42 

- direkte, Hypertonie 79 

VC = Vitalkapazität 150 

Vena-cava-superior-Syndrom 195 

Venenkathetersepsis, Therapie 575 

Venenthrombose, paraneoplastisch 
196 

Venezolanische-Fieber 514 

Ventilation 152 

Ventilationsstörung 

- obstruktive 150 

- restriktive 150 

Ventrikel-Demandschrittmacher (VVI) 
47 

Ventrikelseptumdefekt (VSD) 66 

- akuter, bei Myokardinfarkt 32 

Ventrikulografie 14 

Veränderungen, genetische 108 

Verbrauchskoagulopathie 138, 541, 
571 

Vergiftungen, Therapie 582 

Vergiftungszentralen 584 

Vergrößerung, Lymphknoten 101 

Vernichtungsgefühl 30 

Vernichtungsschmerz 90 

Verschlussdruckmessung 85 

Verschlüsse, embolisch arteriell 88 

Verschlussikterus 268 

Verschlusskrankheit, periphere 
arterielle (pAVK) 86 

- bei Atherosklerose 86 

- bei Thrombangiitis obliterans (Mor- 
bus Winiwarter-Buerger) 88 

Verzögerungsinsulin 317 

VES = ventrikuläre Extrasystole 53 

Vesikoureteraler Reflux 400 

VIPom 354 

Virales hämorrhagisches Fieber 510 

- Dengue-Fieber 512 

- Gelbfieber 511 

- Hanta-Viren 510 

- weitere 513 

Virämie 574 

Virchow-Lymphknoten 241 

Virchow-Trias 93 

Virilisierung 311 

Virusarthritis 463 

Virusgrippe 504 

Virushepatitis 491 

- chronische 275 

Viruspneumonie 503 

Vitamin B}.-Mangel 109 
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Vitamin D-Mangel 359 

Vitamine 

- Mangelerscheinungen 246 

- fettlösliche, Substitution 247 

VLDL = Very Low Density Lipoprotein 
17, 323 

VoES = Vorhofextrasystolen 53 

Vogelhalterlunge 181 

Voglibose 318 

Volumenregulation 417 

Volvulus 216 

Von-Hippel-Lindau-Syndrom 394 

Von-Willebrand-Jürgens-Syndrom 
136 

Vorhof-Demandschrittmacher (AAI) 
47 

Vorhofextrasystolen (VoES) 53 

Vorhofflattern 50 

Vorhofflimmern 48 

- paroxysmales 49 

- permanentes 49 

- persistierendes 49 

Vorhofseptumdefekt (ASD) 66 

Vorwärtsversagen 36 

VSD = Ventrikelseptumdefekt 66 

VT = Atemzugvolume (Tidal Volume) 
150, 152 

Vulvovaginitis herpetica 498 

vWF = von-Willebrand-Faktor 136 

VZV = Varizella-Zoster-Virus 499 


WwW 


Waldenström, Morbus 124 

Wandstarre 241 

Wärmeautoantikörper, inkomplette 
113 

Wasting-Syndrom 517, 518 

Waterhouse-Friderichsen-Syndrom 
541 

Weaning (Respiratortherapie) 570 

Wedge pressure (Rechtsherzkatheter) 
194 


Wegener Granulomatose 383, 478 

- Sattelnase 478 

Weil, Morbus 531 

Weißes Blutbild 104 

Weißnägel 279 

Werlhof, Morbus 137 

Wermer-Syndrom, Typ 1 363 

Westnil-Fieber 508 

Whipple, Morbus 216, 246, 271 

- Arthritis 463 

Whipple-Operation 301 

Widal-Test bzw. -Reaktion 524, 528 

Wilson, Morbus 279, 283 

- Lebertransplantation 303 

Windpocken 499 

Winiwarter-Buerger, Morbus 88 

Wolhynisches Fieber (Fünftagefieber) 
538 

WPW-Syndrom = Wolff-Parkinson- 
White-Syndrom 51 

Wurstfinger (Psoriasis) 467 


x 


x-ANCA 279 
Xanthelasma 324 
Xanthom 324 


Y 


Y-Roux 239 
Yersinienarthritis 463 
Yersiniosen 527 


Z 


Zahlenverbindungstest 288 
Zellfunktionstest (Immunologie) 443 
Zellreihen (blutbildende Zellen) 106 
Zenker-Divertikel 229 


Zerkarien-Dermatitis 557 

Zervizitis, Gonorrhoe 545 

Ziliendyskinesie, primäre 164 

Zirrhose 

- primär biliäre (PBC) 289 

- sekundäre biliäre 279 

ZNS-Toxoplasmose 517 

Zöliakie 245 

Zona (Nebennierenrinde) 

- fasciculata 338 

- glomerulosa 338 

- reticularis 338 

Zoster 499 

- gangraenosus 501 

- generalisatus 501 

- hämorrhagischer 501 

- nekrotisierender 501 

- ophtalmicus 501 

- oticus 501 

Zottenatrophie 245 

Zwerchfellhochstand 146 

Zweikammersystem (Herzschrittma- 
cher) 47 

Zyanid-Intoxikation 583 

Zyanose 5, 148 

- Hämoglobin- 6 

- periphere 5,148 

- Pulsoximetrie 6 

- zentrale 5, 148, 155 


Zysten 
- Amöbiasis 555 
- Leber- 291 


- Pankreaspseudo- 297 
Zystenniere 373, 393 
Zystikusverschluss 293 
Zystische Fibrose 165 
Zystourethritis, bakteriell 396 
Zytogenetik (Hämatologie) 107 
Zytokine 116 
Zytologie (endokrinologische Erkran- 
kungen) 313 
Zytomegalie-Virus-Infektion siehe 
CMV-Infektion 501 


